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Grace 4 l'utilisation de la méthode de floculation qui permet 
un dosage rapide, précis et trés économique de |’anlitoxine 
diphtérique, je pouvais faire, des 1923, l’observation suivante : 
parmi les 40 ou 50 sérums antidiphtériques soumis chaque 
semaine au contréle de la floculation, plusieurs d’entre eux 
accusent une teneur en antitoxine beaucoup plus élevée que 
celle constatée dans les sérums antérieurement fournis par les 
mémes animaux. C’est ainsi que le sérum de certains chevaux 
dont la valeur antiloxique, lors des saignées précédentes, n’excé- 
dait pas 250 unités, atteint brusquement le titre de 350 unités; 
chez d’autres chevaux, le pouvoir antitoxique du sérum passe 
de 300 & 500 unités et cela dans le court espace de temps 
(quinze jours) qui, & cette époque, séparait les deux saignées 
faites & chaque cheval dans le cours d’un mois. 
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Procédant alors & l’examen altentif des chevaux fournisseurs 


de sérum antidiphlérique, je devais hien vite remarquer que — 


ceux chez qui j’avais décelé, par la floculation, une augmen- 
tation sensible du pouvoir antitoxique du sérum, étaient por- 
teurs au point d’injection d’une des derniéres doses de toxine, 
d'une réaction inflammatoire plus ou moins vive aboutissant, 
le plus souvent, & la formation d’un abcés de volume 
variable (1). 

De cette simple observation, ila été tiré, depuis 1923, nombre 
de conséquences, d’ordre pratique ou théorique, que j’exposerai 
ici, en insistant plus particuliérement sur les résultats les plus 
récemment obtenus. 


Base des essais : addition a l'antigéne de substances 
non spécifiques. 

Nombreuses ont été les tentatives effectuées dans le but 
d’améliorer immunisation antitoxique et la production des 
antitoxines. Citerons-nous parmi ces tentatives, celles déa 
anciennes de Salomonsen et Madsen utilisant Jes injections de 
pilocarpine, celles plus récentes de Penfold, s’appuyant sur la 
réinjection, a l’animal producteur d’antitoxine, des hématies 
retirées lors de la saignée, de Walbum au moyen d’injections 
intraveineuses de sels métalliques (chlorure de manganése par 
exemple), etc. 

L’observation faite au cours des titrages par la floculation 
el que je viens de relater devait conduire dans une voie nou- 
velle : injection de l’antigtne spécifique additionné, au préa- 
lable, de certaines substances non spéciliques. 

Cette observation, maintes fois répétée au cours d'une 
assez longue période de temps, me permettait en effet de con- 
sidérer comme de plus en plus plausible, lhypothése a 
laquelle je m’étais arrété dés le début de mes investigations, & 
savoir: l’augmentation de l’antitoxine se produit ala faveur de 
labcés se développant au point d’injection de lantigéne. L’expé- 


(4) Sur augmentation anormale de l’antitoxine chez les chevaux produc- 
teurs de sérum antidiphtérique. G. Ramon. Bulletin et Mémoires de la Société 
centrale de médecine vétérinaire, 101, 1925, p. 217. 


- 
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rimentation entreprise confirmait d’ailleurs bient6t cette hypo- 
thése (1). 

En ajoutant & l’anatoxine ou a la toxine diphtérique, soit du 
pus, soit des germes de la suppuration recueillis chez des che- 
vaux porteurs d’abcés, et en injectant l’antigéne ainsi souillé 
ou contaminé 4 d'autres chevaux fournisseurs de sérum anti- 
diphtérique, on détermine, chez ces animaux, la formation de 
collections purulentes et, par la suite, un accroissement plus 
ou moins sensible de la production d’antitoxine. 

Mais, je devais rapidement m’en rendre compte, ii n’est pas 
nécessaire pour arriver au but cherché de provoquer un abces 
septique, lequel s'accompagne souvent d’une suppuration plus 
ou moins persistante et d’une réaction générale un peu vive, 
ce qui n’est pas sans inconyvénients; il suffit de produire a 
Yendroit d’injection de Vantigéne, un edéme inflammatoire 
avec comme conséquence initiale, la résorption lente de cet 
antigéne. C’est ainsi qu’aprés de multiples essais au cours des- 
quels j’ai utilisé des substances les plus variées : mie de pain, 
mellin’s food, antigéne précipité, desséché et insolubilisé, ete., 
mon choix s’est tout d’abord arrété sur le tapioca pulvérisé. 
Plus tard, je constatais qu’un effet sensiblement analogue a 
celui du tapioca peut étre oblenu en ajoutant a lantigéne une 
minime proportion de chlorure de calcium qui, on le sait, 
depuis les mémorables travaux de Roux et Yersin (2) sur la 
toxine diphtérique, entraine dans le bouillon toxique (ou 
anatoxique) un précipité de phosphate de chaux, lequel 
fixe en se formant, une portion plus ou moins grande de |’an- 
tigéne (3). 

L’antigene auquel on a ainsi ajouté soit du tapioca, soit du 
chlorure de calcium et qui est introduit dans le tissu con- 
jonctif sous-culané, y rencontre les éléments les plus variés : 
leucocytes, dont l’afflux est augmenté par la présence de 
erains de tapioca ou du fin précipité de phosphate de calcium 


(1) G. Ramon. Bulletin et Mémoires de la Société centrale de médecine véléri- 
naire, 1041, 1925, p. 348. Comples rendus de V Académie des sciences, 181, 1925, 

5 AS: 

‘ (2) E. Roux et Yersin, Ces Annales, 3, 1889, p. 284. ; 

(3) Ala suite de nos premiers essais, publiés en 1923, divers expérimenta- 
teurs ont cherché utiliser d’aulres substances. Glenny et ses collaborateurs, 
en particulier, ont employé l’alun. The Journal of Pathology and bact., 29, 1926, 
p. 39; 31. 1928, p. 403. 
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(lequel posstde pour eux un chimiotactisme positif élevé), cel- 
lules conjonctives que multiplie l’inflammation provoquée 
artificiellement (1), plasma, etc. Ces éléments retiennent sur 
place l’antigéne tout en lui faisant vraisemblablement subir 
quelques modifications plus ou moins profondes. De toutes 
facons, le passage dans la circulation de cet antigéne se trouve 
retardé, son élimination trop rapide est ainsi empéchée. Pour 
ralentir le passage dans Ja circulation, pour s’opposer & une 
élimination trop prompte, a Veffet de l’inflammation locale 
s’ajoute encore, pour une part, celui de la fixation d’une partie 
de l’antigéne sur les particules de tapioca ou sur le précipité de 
phosphate de chaux. L’organisme peut ainsi utiliser au mieux 
et avec le minimum de perte, cet antigéne, pour |’établissement 
et le développement de son immunité et en méme temps pour 
l’élaboration de l’antitoxine. 

Il n’y a pas ici, le rappellerai-je, augmentation de la valeur 
intrinséque de l’antigéne; il n’y a pas non plus, & proprement 
parler, Glaboration non spécifique d’antitoxine, puisque l’anti- 
géne spécifique doit toujours étre présent pour que la produc- 
tion et augmentation de production de lantitoxine aient lieu. 
Le chlorure de calcium ou le précipité de phosphate de chaux 
quil détermine (2), le tapioca, les substances analogues, 
agissent seulement sur l’organisme afin de l’amener a tirer de 
lantigéne qui lui est offert, un parti meilleur et plus complet, 
pour la synthése de l’antitoxine. D’aprés une hypothése que j’ai 
antérieurement exposée, l’antigéne ou plutdt son dérivé, entre- 
rait, en effet, dans la constitution de l’antitoxine (3). 

Tel semble étre le mécanisme primordial de l’action des 
mélanges d’antigéne et de substances non spécifiques. Des 
essais en cours nous permettront peut-étre d’en surprendre le 
mécanisme intime. 

Examinons ici quel parti il a été tiré de cette méthode dont 
nous venons de préciser les bases. 


(1) Cette inflammation est produite soit par les grains de tapioca, soit par 
le précipité de phosphate de chaux, soit encore par l’action irritante du 
chlorure de calcium qui reste en solution. 

(2) Peut-étre lion calcium joue-t-il dans l’élaboration de l’antitoxine un role 
qwil s'agit de déterminer. ; 

(3) Bulletin et Mémoires de la Société centrale de médecine vélérinaire, 404, 
1925; C. R. Société de Biol., 102, 1929, p. 287, 379, 384. 


————s 
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Les mélanges d’antigéne spécifique et de substances 
non spécifiques dans la pratique des vaccinations antitoxiques. 


C'est & la vaccination des animaux domestiques contre le 
tétanos que la méthode qui consiste & additionner l’antigdne 
spécifique de substances non spécifiques telles que le tapioca, 
par exemple, a été appliquée en premier lieu et d’une facon 
systématique. 

Dés 1925, en effet, nous pouvions constater avec P. Des- 
combey, que les chevaux qui recoivent, A trois semaines 
d‘intervalle, 2 doses de 10 cent. cubes d’anatoxine tétanique 
préalablement additionnée de tapioca, acquiérent une immunité 
telle que leur sérum neutralise, au centimétre cube, la quantité 
de toxine correspondant & 10, 20, 50 doses mortelles pour le 
cobaye. Or, le sérum des chevaux vaccinés dans les mémes condi- 
tions, mais avec l’anatoxine seule, neutralise de 2 & 5 doses 
mortelles seulement (4). Ainsi, grace 4 la simple adjonction 
dune petite quantité de tapioca & l’antigéne spécifique, la 
valeur de ’immunité se trouve multipliée de cing 4 dix fois. 

Certaines modilications telles que l’accroissement de l’inter- 
valle de temps entre les deux injections d’une part," l’amélio- 
ration de la valeur antigéne intrinséque de |’anatoxine d’autre 
part, ont été apportées & Ja technique primitive et ont ainsi 
permis d’obtenir une augmentation plus considérable encore 
de ’immunité. Le procédé est entré rapidement dans la pra- 
tique courante et, 4 l'heure actuelle, des dizaines de milliers 
de chevaux ont été immunisés au moyen de l’anatoxine téta- 
nique addilionnée de tapioca pulvérisé (2). 


x 
* * 


Dans des essais récents entrepris avec la collaboration de 
E. Lemétayer (3), nous avons employé, dans la vaccination 
antitétanique du cheval, le mélange d’anatoxine spécifique et de 


(1) G. Ramon et P. Descomsgy. C. R. Soc. de Biol., 93, 1925, p. 508 et 898. 

(2) La vaccination antitétanique a été étendue durant ces derniers temps a 
plus de 40.000 chevaux de l’armée. 

(3) G. Ramon et E. Leuérayen. C. R. Soc. de Biol,, 107, 1931, p. 1261. 
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chlorure de calcium. En vue d’une utilisation pratique éven- 
tuelle de ce nouveau mélange, il importait de se rendre comple 
de l’action que le chlorure de calcium et le précipilé de phos- 
phate de chaux, qui résulte de son addition au bouillon ana- 
toxique, peuvent exercer 4 la longue sur le principe immu- 
nisant de l’anligéne. 

Dans ce but, nous avons préparé, au début du mois d’octobre 
1930, un certain nombre d’ampoules contenant 10 cent. cubes 
d’un échantillon d’anatoxine télanique relativement trés active 
(10 unités antigéniques au centicube) additionnée de 0,5 p. 100 
de chlorure de calcium. Aprés chauffage durant une heure 
a 55°, ces ampoules ont été gardées & la température ordinaire. 
Elles ont été utilisées au mois de mai 1931, soit sept mois 
apres leur préparation, pour la vaccination de 5 chevaux neufs, 
suivant le procédé habituel : 2 injections de 10 cent. cubes 
chacune, effectuées & un mois d’intervalle. 

A titre de témoins, 5 autres chevaux neufs conslituant un 
autre lot, ont été vaccinés dans les mémes conditions, en ulili- 
sant la méme anatoxine additionnée cette fois immédiatement 
avant son emploi, de la proportion de chlorure de calcium 
indiquée plus haut, soit 0 gr. 5 p. 100 cent cubes d’anatoxine. 

Les réactions locales ubservées & la suite des injections de 
ces mélanges d’anatoxine et de chlorure de calcium, ont été 
sensiblement de méme ordre dans Vun et |’autre lot, et ana- 
logues 4 celles qui résullent de Vinjection d’anatoxine au 
tapioca; l’'aedéme au point d’injection, quand il se produit, 
disparait en quarante-huit heures au plus. 

Sept jours seulement aprés la deuxiéme injection, les che- 
vaux des deux lots ont subi une saignée d’épreuve. Le dosage 
de l’antitoxine tétanique dans les sérums ainsi recueillis a 
fourni les résultats suivants : 


Chevaux injectés avec deux doses d’anatoxine tétanique addi- 


tionnée de 0,5 p. 100 de CaCl? (mélange préparé sept mois 
davance). 


NUMEROS 


TITRE ANTITOXIQUE 
des chevaux 


en unités internationales 


AS ere ee 
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Chevaux injectés avec le méme mélange 
(\préparé immédiatement avant les injections). 


NUMEROS TITRE ANTITOXIQUE 
des chevaux en unités internationales 
SH eS Bek eee oe, eae ey Pe i ps Pee ee 0,5 
Sky, 2 OP ase, Cea et ot ne ee eer CPS Fd ak ee Os 8 ae a5) 
ARM EA Brey (EVEN 2554 Fe Road sl tebgc™ a hic oot Sate es Metwoten eee Tete Se 30 
HDL A, sis bee BRM cramer ae URL Cle eee Ream ARUN am Gas Be eS) 
BY: fae hein sae At 5 els aise AN meetin armen ly, metry BX te 0,5 


Complétons ces résultats en mentionnant que le sérum du 
cheval 495 qui titre 20 unités internationales, neutralise au 
centimétre cube une quantité de toxine correspondant a prés 
de 20.000 doses mortelles (pour le cobaye). Or, d’aprés les 
expériences de P. Descombey, il suffit que 1 cent. cube du 
sérum d’un cheval vacciné neutralise une dose mortelle de 
toxine pour que l’animal soit 4 l’abri de la toxi-infection téta- 
nique. 

Les résultats de notre expérience montrent trés clairement, 
malgré les différences individuelles, que les sérums des che- 
vaux du premier groupe (mélange ancien) possédent un pou- 
voir antitoxique égal et méme nettement supérieur a ceux du 
second groupe (mélange récent). Cette supériorité semble tenir 
a ce que dans l’anatoxine au chlorure de calcium, préparée 
depuis longtemps, le précipité qui a fixé une portion plus ou 
moins grande d’antigéne et qui s’est stabilisé retient plus 
énergiquement cet antigéne et le libére plus lentement. 
Lorsque le mélange est injecté 4 l’animal il en résulte une 
résorplion plus lente. Mais cette explication appelle, pour 
confirmation, de nouvelles recherches. 

Ainsi l’anatoxine tétanique dans laquelle on provoque un 
précipité de phosphate de chaux par l’addition de chlorure de 
calcium, entraine, chez le cheval, une production abondante 
d’antitoxine spécifiyue, méme si l’addition de chlorure de 
calcium a été faite longtemps d’avance et si le mélange a été 
chauffé. 

L’anatoxine télanique additionnée de chlorure de calcium 
représente donc, au point de vue pratique, un bon agent d’im- 
munisation active et peut étre employée dans la vaccination 
courante des animaux domestique contre le tétanos. 
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Les vaccinations associées. 


Le procédé qui met en ceuvre les mélanges d’antigéne et d'une 
substance telle que le tapioca, par exemple, a pu étre ulilisé chez 
Vhomme, & titre expérimental. Grace alui, ou a un procédé ana- 
logue, Ribadeau-Dumas et ses collaborateurs en particulier ont 
pu démontrer que le nourrisson 4gé de moins de six mois n’est 
pas réfractaire 4 l'immunisation antidiphtérique. Mais ilne pou- 
vait étre question d’employer ce procédé d’une fagon systéma- 
tique dans la pratique des vaccinations autidiphtérique et anti- 
tétanique, chez l'homme, a cause des réaclions un peu vives que 
la présence de tapioc. peut entrainer chez les sujets de l’espéce 
humaine. Aussi, avons-nous songé avec Chr. Zoeller & injecter a 
l'homme le mélange d’anatoxine et d’un vaccin microbien tel 
que le vaccin antitypho-paratyphoidique (T.A.B.); ce dernier, 
pensions-nous, devant jouer, dans une certaine mesure, le 
role du tapioca, grace a la réaction locale qu’il provoque lors- 
quil est injecté sous la peau de l'homme (1). 

Les premiers essais de vaccinations « associées » suivant la 
dénomination que nous leur avons donnée avec Ch. Zoeller, ont 
été effectués chez l’adulte. Des sujets présentant, les uns une 
réaction de Schick négative, les autres une réaction posilive, 
regoivent une premiére injection de 1 c. c. 5 du mélange: 
anatoxine diphtérique 0 c.c.5 + vaccin T.A.B. 1 cent. cube, puis 
dix-huit jours plus tard une seconde injection de 2 cent. cubes 
du mélange a parties égales du vaccin T.A.B. et d’anatoxine, la 
troisitme injection est faite d’anatoxine seule (1 c. c. 5). Les 
mélanges d’anatoxine diphtérique et de vaccin anlityphique 
sont bien tolérés, les réactions locales qu’ils peuvent: provo- 
quer ne sont pas plus marquées que celles qui résultent de 
Vinjection du vaccin T.A.B. seul. 

Des dosages d’antiloxine diphtérique effectués chez les indi- 
vidus ainsi vaccinés nous ont fait connaitre que les injections 
de « vaccin associé » entrainent une production parfois consi- 
dérable d’antitoxine spécifique. Des épreuves de Schick pra- 


(1) G. Ramon et Ch. Zoztier. C, R. Soc. de Biol., 104, 1926, p. 106 et Paris 
médical, 16, 1926, p. 539. 
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tiquées chez les sujets dont la réaction était primitivement 
positive, montrent que chez 100 p. 100 d’entre eux, la réaction 
est devenue négative. 

Quel est l’effet propre & l'autre élément du -mélange, c’est-a- 
dire au vaccin T.A.B.? Nous n’avons malheureusement pas de 
méthode précise permettant de mesurer exactement |'immu- 
nité antitypho-paratyphoidique. Nous disposons seulement de 
réactions telles que l’agglutination qui, nous ]’avons maintes 
fois répété, n’est pas un test d’immunité protectrice, mais sim- 
plement un indicateur du passage d'un anligone a travers un 
organisme humain ou animal. Or, sil’on pratique la réaction‘de 
Widal avec les sérums des sujets vaccinés au moyen du 
mélange T.A.B. + anatoxine diphtérique, on constate que ces 
sérums renferment des agglutinines spécifiques vis-a-vis du 
bacille d’Eberth, des paratyphiques A. et B. Nous avons done 
la preuve que l’organisme des sujets vaccinés n’est pas resté 
indifférent 4 Vinjection du vaccin T.A.B. associé a l’anatoxine 
et qu'il peut faire les frais de la production des agglutinines 
typhiques et de l’antitoxine diphtérique (1). 

Ktendant la méthode, nous avons pratiqué avec Ch. Zoeller, 
dans les mémes conditions, des vaccinations associées anti- 
typhoidique-antitétanique par le mélange du vaccin T.A.B. et 
d’anatoxine tétanique, des vaccinations antidiphtérique-antité- 
tanique, par association des deux antigénes spécifiques, etc. 
Nous avons obtenu des résultats analogues 4 ceux de la vacci- 
nation associée anlityphoidique-antidiphtérique. 

A la suite de ces premiers essais et des résultats qu’ils ont 
apportés, la méthode des « vaccinations associées » est entrée 
dans la pratique courante. 

(1) Ceci nous améne incidemment a rejeter, une fois de plus, la théorie, 
de la concurrence des antigénes. De nombreux antigénes de nature différente 
ou yoisine peuvent ¢tre introduils en méme temps ou successivement dans un 
organisme, chacun d’eux est capable, nous le constatons ici encore, de 
provoquer la formation d’anticorps correspondants. Nous l’avons dit déja, a 
la mosaique d’antigénes de M. Nicolle se superpose exactement une mosaique 
d’anticorps. Seule, la participation de chacun des antigénes ou de son dérivé, 
4 la constitution de l’anticorps correspondant, peut rendre compte de la diver- 
sité des anticorps spécifiques produits en méme temps par un méme orga- 
nisme, en réponse aux multiples antigénes injectés (G. Ramon. 0. R. Soc. de 
Biol., 102, 1929, p. 287, 379 et 381). La valeur de chaque anticorps dépend, en 
premier lieu, de la valeur de l’antigéne spécifique, elle dépend aussi d'une 


aptitude individuelle des organismes et de la fagon, pour Vexpérimentateur, 
de solliciter celte aptitude. 
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L. Martin, Loiseau et Laffaille ont ulilisé cette méthode chez 
des infirmitres. Par exemple, dans une école d’inlirmitres- 
visiteuses de Paris, celles dont la réaction de Schick était posi- 
tive et qui d’autre part, n’avaient pas eu la fievre typhoide ont 
été soumises aux injections du mélange anatoxine diphtérique 
+ vaccin antilyphoidique T.A.B. chauffé (mélange & parties 
égales dont on injecte de quinze jours en quinze jours 4, 2 et 
3 cent. cubes). Aprés ces injections, 100 p. 100 des infirmiéres 
ont présenté une réaction de Schick négative (1). 

Dans un orphelinat, chez des sujets 4gés de sept & vingt ans, 
Chr. Zoeller pratique la vaccination associée antidiphtérique et 
antityphique et constate qu’aprés cette vaccination, 100 p. 100 
des sujets présentent une réaction négative & I’épreuve de 
Schick (2). 

Récemment, Cathala (3), qui recourt systématiquement, 
méme chez les jeunes enfants de quinze a dix-huit mois, a la 
vaccination associée, antidiphtérique et antityphique,montrait 
tous les avantages praliques du procédé. 

Une application trés étendue et des plus intéressantes de la 
méthode est actuellement faite dans l’Armée francaise. 
Ch. Dopter, quia rapporté les premiers résultats de cette pra- 
tique & Académie de Médecine (4), s’exprime ainsi : 

« Il résulte des faits exposés que la vaccination T. A. B. +- 
« anatoxine diphtérique a eu raison dans les cing corps de 
« troupe ot les essais ont été tentés d’un état endémique, 
« voire méme endémo-épidémique, qui persistait d'une fagon 
« tenace malgré toute la rigueur des mesures prophylactiques 
« prises anlérieurement. Ces fails sont de nature & mettre en 
« valeur l’arme puissante que nous avons a notre disposition 
« pour lutter efficacement a la fois contre les états typhoidiques 
« et contre la diphtérie. » 

Le procédé des « vaccinations associées » apparait a la 
lumiere des résullats déja obtenus comme un perfectionnement 
certain des méthodes d’immunisation. Il est donc souhaitable 
de le voir se généraliser de plus en plus, sous ses diverses 


4) L. Martin, Lorseau et Larrame. Ces Annales, 42, 1922, p. 1910. 
2) Cn. Zostrer. Bull. Acad. de Méd., 100, 1928, p. 107. 

) Garnara. Bull. ef Mém. Soc. Méd. des Hépit., 47, 1931, p. 1262. 

) 
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modalités : antityphique-antidiphtérique, antityphique-anti- 
tétanique, etc..., suivant les indications et les exigences de la 
pratique. 


La production intensive des antitoxines 
par injections d’antigénes additionnés de substances 
‘ non spécifiques. 


C'est surtout dans la production des antitoxines que la 
méthode qui consiste 4 additionner l’antigtne spécifique, de 
substances non spécifiques, devait fournir les résultats les plus 
tangibles. Depuis les premiers essais commencés en 1923, nous 
n’avons cessé de poursuivre, dans la méme voie, l’amélioration 
de cette production. Nous avons fait connaitre en leur temps 
les résultats successivement acquis (1); nous donnerons ici 
seulement quelques exemples qui marquent l'état actuel de‘nos 
essais et les progrés réalisés, 4 ce jour, en ce qui concerne plus 
particulizrement la production des antitoxines diphtérique et 
tétanique. 

Dix-neuf chevaux qui n’ont pas été spécialement choisis et 
qui possédent ou non l’immunité naturelle se traduisant par 
une réaction de Schick négative, sont soumis & l’hyperimmu- 
nisation diphtérique suivant le protocole que voici : 


Le 17 février, 20 cent. cubes anatoxine diphtérique + tapioca. 

Le 23 février, 50 cent. cubes anatoxine diphtérique seule. 

Le 26 février, 100 cent. cubes anatoxine diphtérique + tapioca. 

Le 2 mars, 150 cent. cubes anatoxine diphtérique seule. 

Le 5 mars, 250 cent. cubes anatoxine diphtérique seule. 

Le 9 mars, 350 cent. cubes anatoxine diphtérique + tapioca. 

Le 12 mars, 450 cent. cubes anatoxine diphtérique seule. 

L’anatoxine utilisée titrait, au minimum, 10 unités au centimetre cube. 


La période d’hyperimmunisation a done duré seulement 
vingt-trois jours. La premiére saignée pour la récolte du 
sérum, en vue de l’usage thérapeutique, a eu lieu le 20 mars. 
Le titrage des 19 sérums a fourni les résultats suivants : 


(1) G. Ramon. C. R. Acad. des Sc., 181, 1925, p. 157; ces Annales, 40, p. 1; 46, 
1931, p. 483, etc. 
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NUMEROS TITRE DES SERUMS 
des cheyaux en unités antitoxiques 
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Ainsi, hyperimmunisation trés rapide des animaux qui, par 
ailleurs, restent en bon état et peuvent continuer 4 fournir du 
sérum pendant longtemps, production intense d’antitoxine 
diphtérique, tels sont les résultats de l‘application de la méthode 
mettant en ceuvre l’anatoxine diphtérique additionnée de 
tapioca. 


Voyons maintenant ce que donne la méme méthode dans la 
production de l’antitoxine tétanique. 

Constituons comme nous l’avons fait au mois d’octobre 1930, 
un lot de 20 chevaux vaccinés contre le tétanos fin 1929, au 
moyen de la technique courante : 2 injections de 10 cent. cubes 
chacune d’anatoxine au tapioca, & un mois d’intervalle. Quinze 
de ces animaux recoivent l’antigéne tétanique addilionné de 
tapioca ({ gr. p. 100 c. c. d’antigéne) selon le programme 
dhyperimmunisation qui suit : 

Le 30 octobre, 10 cent. cubes anatoxine tétanique + tapioca. 

Le 8 novembre, 50 cent. cubes anatoxine tétanique + tapioca. 

Le 13 novembre, 100 cent. cubes anatoxine tétanique + tapioca. 

Le 19 novembre, 200 cent. cubes toxine tétanique + tapioca. 

Le 25 novembre, 250 cent. cubes toxine tétanique + tapioca. 


Le 29 novembre, 350 cent. cubes toxine tétanique + tapioca. 
Le 4 décembre, 450 cent. cubes toxine tétanique seule. 
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Cing autres chevaux recoivent, suivant le méme protocole, 
les mémes antigénes — anatoxine et toxine tétanique — dans 
lesquels on a déterminé un précipité de phosphate de chaux 
grace & l’addition de chlorure de calcium (1 gr. p. 100 ¢. ¢. 
d’antigéne). 

La premiére saignée de ces 20 chevaux, pour l'utilisation en 
thérapeutique de leur sérum, a été faite huit jours aprés la 
derniére injection, soit quarante-deux jours aprés le début de 
lhyperimmunisation. | 

Voici quel a été le résultat du dosage de l’antitoxine téta- 
nique dans les sérums recueillis : 


TITRE DES SERUMS 


NUMEROS : 
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internationales 
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Les résultats acquis dans la production de l’antitoxine téta- 
nique ne le cédent done en rien 4 ceux acquis dans la produc- 
tion de l’antitoxine diphtérique, en ulilisant la méme méthode. 

Un dernier exemple, comparatif celui-la, va nous permettre 
d’apprécier les avantages de cette méthode pour la production 
intensive de |’antitoxine télanique. 

Tout récemment, E. Lemétayer et E. Deshayes (4) ont étudié 
sur notre conseil, l’hyperleucocytose artificiellement provo- 
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quée et la production d’antitoxine au cours de l’hyperimmuni- 
sation antitétanique. Dans ce but, 3 chevaux ont été hyperim- 
munisés au moyen de l’antigéne tétanique : anatoxine, puis 
toxine additionnées de tapioca ; 3 autres chevaux ont recu dans 
les mémes conditions l’antigéne seul. Le protocole suivi a été 
sensiblement le méme que celui de l’exemple précédent. Ajou- 
tons que ces 6 animaux provenaient, eux aussi, d’un lot de 
chevaux vaccinés contre le tétanos, un an auparavant. Voici 
quel a été le titre antitoxique de chacun des sérums immé- 
diatement aprés la période d’hyperimmunisation des chevaux. 


Chevaux hyperimmunisés au moyen de Il’antigéne seul. 
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Chevaux hyperimmunisés grace a liantigéne additionné de tapioca 
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Cet exemple, quoique portant sur un pelit nombre d’ani- 
maux, n’en est pas moins suggestif. Il montre une fois de plus 
que la production de l’antitoxine tétanique est grandement 
intensifiée — elle est ici multipliée par cing et méme par dix 
— lorsque 4 l’antigéne spécifique, on ajoute certaine substance 
non spécifique, telle que la poudre de tapioca. 


Prolongation de la durée de production de l'antitoxine 
chez les chevaux fournisseurs de sérums thérapeutiques. 


Hest de notion courante que chez les chevaux fournisseurs 
de sérum antidiphtérique le pouvoir de produire l’antitoxine 
s'affaiblit progressivement et s’épuise rapidement quoi que |’on 
fasse. Tenant compte de ceci, dans certains laboratoives, on 
lrouve plus économigue de saigner & blanc Jes animaux, 
immédialement aprés la période d’hyperimmunisation. Dans 
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(autres, on opére différemment; on effectue, par exemple, 
une huitaine de jours apres la derniére injection, deux saignées 
de 6 4 8 litres chacune avee un inlervalle de quelques jours, 
puis on renouvelle cette double saignée en général tous les 
mois. Malgré le soin que l'on prend de soumettre Jes animaux 
entre les doubles saignées, & des injections massives d'anti- 
gene, la richesse du sérum en antitoxine n’augmente plus, 
elle reste tout au plus stationnaire durant deux ou trois 
mois et chez certains chevaux seulement; ensuite, elle baisse, 
le plus souvent assez rapidement et il ne reste bientdt qu’A 
se débarrasser des animaux dont la puissance productrice 
d’antitoxine semble épuisée, du moins le croyait-on jus- 
qu’ici (4). 

Avec le concours de E. Lemétayer, nous avons cherché & 
tirer parti de l’observation rappelée au début de ce mémoire, 
pour accroilre la durée de la production de l’antitoxine diphté- 
rique chez le cheval. 

Des chevaux fournisseurs de sérum antidiphtérique depuis 
plus ou moins longtemps, et dont la production d’antitoxine, 
chez certains d’entre eux, s'est affaiblie & tel point quils 
doivent étre réformés, sont soumis au traitement suivant: aux 
3 doses — 400, 450 et 500 cent. cubes d’antigéne (anatoxine le 
plus souvent, toxine parfois) — que ces animaux recoivent 
habituellement entre les saignées mensuelles, nous avons 
ajouté durant le premier mois du tapioca, puis, les mois sui- 
vants, du chlorure de calcium, 4 raison de 1 gramme de l'une 
ou de l'autre de ces substances pour 100 cent. cubes d’an- 
tigene. Le chlorure de calcium a été ajoulé a l'une des 
3 doses mensuelles d’abord, puis, le mois suivant, & 2 doses et 
enfin le troisiéme mois aux 3 doses, ceci afin de graduer l’effet 
produit. L’état général des animaux, aprés six mois de ce 
régime, reste bon; il semble méme que l'introduction de sels 
de calcium sous la peau des animaux et leur assimilation aient 
une influence favorable sur les organismes. 


(4) Ajoutons que lorsque les chevaux recoivent comme antigene, la toxine 
diphtérique, leur organisme est rapidement atteint dans ses fonctions phy- 
siologiques, ils meurent en peu de temps avec des lésions tres prononcées 
du foie : hypertrophie, dégénérescence amyloide, et comme conséquences la 
rupture de cet organe avec hémorragie intrapéritonéale. Rien de semblable, 
on le sait, lorsqu’on utilise l’anatoxine comme antigéne. 
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Des dosages d’antitoxine pratiqués lors des saignées men- 
suelles nous ont permis de constater l’eflet progressif du trai- 
tement sur la production de l'antiloxine diphtérique. Nous 
indiquerons seulement le titre antitoxique des sérums au début 
de nos essais (février) et le titre atteint aprés six mois (juillet) 
de traitement des animaux, au moyen des injections d’anti- 
eene additionné de substances non spéciliques. 


NUWEROS 


des chevaux 


TITRE DES SERUMS 
en février 
(en unités antitoxiques) 


a 


175 
150 
200 
175 
175 
200 


TITRE DES SERUMS 
en juillet 
(en unités antitoxiques) 


a 


700 
400 
700 
800 
400 
450 
450 
750 
7150 
4.00 
800 
350 
45() 
100 
450 
550 
4 000 
350 
450 
550 
600 
300 
4.800 
700 
4.400 
450 
350 
41.400 
600 
400 
750 
550 
650 
850 
4.500 


+, producteurs de sérum depuis quatre ans; + 


et deux ais; +++, producteurs de sérum depuis dix mois. 


+. producteurs de sérum depuis trois 


En consultant ce tableau, nous voyons que sous l’influence 
des injections d’antigéne additionné de tapioca d’abord, puis 
par la suile de chlorure de calcium, le pouvoir antitoxique des 
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sérums qui, auparavant, était descendu bien bas chez certains 
chevaux, subit une augmentation trés sensible. C’est ainsi que 
chez le cheval 13, fournisseur de sérum depuis quatre ans, il 
passe de 175 4 700 unités, chez le cheval 47, de 200 a 700; chez 
le cheval 73, il s’éléve de 100 & 750 unilés... 

Pour 10 chevaux produisant du sérum antidiphtérique depuis 
quatre ans, le pouvoir antitoxique moyen est passé progressi- 
vement de 170 unités en février & prés de 600 unités en juillet 
et cela malgré les saignées abondantes effectuées chez ces 
chevaux (14 litres de sang par cheval et par mois). 

Chez les chevaux dont I'hyperimmunisalion est de date plus 
récente, l’angmentation de production est également manifeste. 
Ainsi, chez le cheval 335, fournisseur de sérum depuis dix 
mois, le tilre antitoxique passe de 900 & 1.890 unités, chez le 
cheval 339 de 300 & 700 unités, chez le cheval 354 de 150 
a 850, etc. On peut dire qu’a de trés rares exceptions prés, 
laugmentation de la teneur en antitoxine est générale ; elle est 
considérable chez certains chevaux. 

A l'heure actuelle, nous avons étendu l’emploi de la méthode 
a plus de 150 chevaux producteurs de sérum anlidiphtérique; 
nous obtenons des résultats semblables & ceux que nous venons 
de faire connaitre. Grace a celte méthode, nous avons pu en outre 
réduire sensiblement la quantité d’antigéne injecté aprés 
addition de chlorure de calcium. Nous cherchons enfin @ 
accroitre encore et a prolonger Je rendement en antiloxine, en 
variant les dispositifs de technique. 

Ajoutons que la méme méthode est applicable, ainsi que 
nous avons pu nous en rendre compte, a la production d'autres 
sérums, le sérum antilétanique en particulier. 


* 
¥* 


Dans un essai d’un ordre un peu différent nous avons choisi 
6 chevaux qui avaient été éliminés, plusieurs années aupara- 
vant, de la production du sérum antidiphtérique, les uns parce 
que leur sérum, immédialement aprés la période d’hyperimmu- 
nisation, avait un titre insuffisant (moins de 200 unités anti- 
toxiques), les autres parce que, aprés un temps plus ou moins 
long, la production d’antitoxine diphtérique semblait, chez eux, 
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complétement Gpuisée. A ces 6 chevaux: qui, depuis leur 
réforme, étaient devenus fournisseurs de sérum antistrepto- 
coccique, nous avons injecté en Vespace de. qualorze jours 
1.200 cent. cubes d’amatoxine additionmée au préalable de 
chlorure de calcium. Voici d’ailleurs l'ordre et le volume des 
injections: : 

Le 28 mai : 100 cent. cubes anatoxine diphtérique + CaCl’. 

Le 1e juin : 150 cent. cubes anatoxine diphtérique-+ CaCl’: 

Le 4juim : 250 cent. cubes: anatoxineidiphtérique + CaCl’: 


Le 8 juin : 350 cent. cubes analoxine diphtérique + CaCl’. 
Le 41 juin : 400 cent. cubes anatoxine diphtérique + CaCl’. 


Huit jours aprés la derniére injection, une saignée a été 
eflectuée et le dosage des sérums a fourni les résultats 
subvants 
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des chevaux en unités antiloxiques 
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Aprés un prélévement de 14 litres de sang, ces animaux 
ont regu 3 injections de 400 cent. cubes chacune. d’ana- 
toxine + CaCl’. at 

Voici quel a, été le titre alleint par chacun des sérums & la 
suite de ces réinjections : 


NUMEROS TITRE DES SERUMS 
des chevaux en unités antitoxiques 
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Ainsi, malgré que ces chevaux aient semblé, ¥ un moment 
donné, impuissants & produire l’antitoxine diphtérique en 
quantité suffisante, malgré qu’ils aient été pendant plusieurs 
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années donneurs de sérum antistreplococcique, ils se montrent 
capables de fournir, sous l’influence du traitement par l’ana- 
toxine additionnée de chlorure de calcium, un sérum anti- 
diphtérique dont la teneur en antitoxine va en croissant pour 
la plupart d’entre eux. 


Si nous examinons du point de vue théorique l’ensemble des 
résultats acquis, nous constatons que contrairement & ce que 
Yon a admis jusqu’ici, le pouvoir d’un organisme tel que 
celui du cheval, de produire l’antitoxime, ne s’épuise pas. II 
suffit de savoir le solliciter pour que la production d’antitoxine 
atteigne un. niveau qui dépasse parfois considérablement celui 
atteimt, & la fin de la période d’hyperimmunisation.. De plus, 
contrairement encore & l’opinion régnante, il résulte de nos 
essais qu'un organisme qui paraissait peu apte a la production 
de l’antitoxine peut en fournir une abondante quantité. Il faut 
donc en cette matiére réformer nos idées. 

Nous reviendrons d’ailleurs sur ces questions d’ordre théo- 
rique que nous étudions actuellement, en nous livrant & des 
recherches sur le mécanisme de |’élaboration des antitoxines. 

Nous nous contenterons, pour le moment, d’énumérer, en 
guise de conclusion, les résultats obtenus : 1° amélioration de 
Yimmunisation antitétanique active : vaccination des animaux 
domestiques contre le tétanos au moyen d’anatoxine addi- 
tionnée de substances telles que le tapioca ou le chlorure de 
calcium — vaccinations associées chez homme: grace au 
mélange du vaccin antityphoidique et d'une anatoxine par 
exemple; 2° production intensive des antitoxines diphtérique et 
tétanique d’ot la réduction des réformes pour incapacité ou 
épuisement de cette production; 3° prolongation de la période 
de production des mémes antitoxines chez des animaux qui 
demeurent en bon état général. 

Tel est, & ce jour, le bilan des bénéfices pratiques qui trouvent 
leur source dans la mise en ceuvre d’une méthode dont l’ap- 
plication est des plus simples et des plus économiques. 


SUR L’APPARITION ET L’EVOLUTION |... * 
DE CERTAINS ANTICORPS 
CHEZ DES CHEVAUX INJECTES j 
PAR DIFFERENTES VOIES 
AU MOYEN DE DIVERS ANTIGENES DIPHTERIQUES (i) 


par A. BESSEMANS, G. RAMON et F. DE POTTER. 


(Travail de l'Instilut d Hygiéne et de Bactériologie 
de l'Université & Gand et de l'Institut Pasteur a Garches.) 


I. — Intrropuction. . 


Nous avons étudié antérieurement l’apparition et l’évolution 
des antitoxines ainsi que des anticorps agglutinants et fixateurs 
diphtériques dans le sérum de chevaux immunisés au moyen 
d’anatoxine diphtérique (2). 

La valeur antitoxique fut appréciée par la floculation, avec 
contréle, de temps & autre, par le titrage d’aprés la méthode 
d’Ehrlich. L’épreuve d’agglutination fut effectuée, suivant la 
technique habituelle, avec une émulsion physiologique de 
bacilles diphtériques. Pour la réaction de fixation, nous avons 
ulilisé divers antigénes (toxine, anatoxine et eau peptonée), en 
nous conformant simultanément 4 la méthode de Calmette et 
Massol (doses croissantes d’alexine) et 4 la méthode de Decamps 
(doses croissantes de sérum). 


(1) Le résumé de ce travail a été communiqué, sous forme de note préli- 
minaire, Ala Société de Biologie, séance parisienne du 18 avril 1931, 406, n° 12, 
p. 1104. 

(2) G. Ramon, A. Bessemans et F. pe Porrer, Le développement de certains 
anticorps au cours de l’hyperimmunisation du Cheval par l'anatoxine diphté- 
rique, Comples rendus de la Société de Biolozie, séance parisienne du 3 mai 
1930, t. 404, n° 15, p. (35. 

A. Bessemans, G. Ramon et F. ve Porter, Sur l'apparition et |’évolution de 
certains anticorps chez le Cheval immunisé au moyen de l’anatoxine diphté- 
rique, Archives internationales de Médecine expérimentale, juin 1930, {vol. V, 
fasc. 4, p. 535. — Se rapporter 4 ce mémoire pour la littérature du sujet. 
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Le méme bacille, souche américaine Park-Williams n° 8, 
servit pour la préparation de la toxine et de l'anatoxine ainsi 
que pour les épreuves dagelutination. La méme toxine ou 
lanatoxine correspondante furent employées pour l’immuni- 
sation des chevaux et pour les diverses épreuves de floculation 
et de fixation du complément. 

D’aprés les résultats de ces expériences, les antitoxines 
apparaissent et évoluent différemment suivant les animaux; 
leur courbe dessine un mouvement ascensionnel trés régulier, 
maintient son maximum pendant un temps plus ou moins long, 
puis baisse lentement et insensiblement; la montée de la 
valeur anlitoxique ne suit pas toujours, niimmédiatement toute 
injection d’antigéne; une fois le plafond atteint, sa suréléva- 
tion ne s’obtient qu’a la faveur d’un changement de technique, 
telle Vinjection simultanée d’anatoxine et de tapioca. La 
recherche de la présence d’agglutinines se montre constam- 
ment négative et le fait n’a rien d’étonnant, attendu que l’anti- 
gene injecté est dépourvu de corps bacillaires (1). L’élaboration 
de sensibilisatrices subit d’abord des fluctuations variées, puis 
cesse et diminue assez brusqucment, alors que la production 
d’antitoxine continue d’augmenter longtemps encore; aussi 
l’épreuve de fixation du complément ne peut servir pour 
Vappréciation de la valeur de l’immunité antitoxique. 

Comme nous l’avons fait ressortir, ces divergences creusent 
davantage le sillon qui existe entre l’antitoxine et les autres 
anticorps. Elles vont a l’encontre de la théorie uniciste, d’aprés 
laquelle les propriétés antitoxiques et floculantes d’une part, 
sensibilisantes d’autre part, seraient l’apanage d’un méme 
support. 

Poursuivant nos recherches (2), nous avons étudié la forma- 
tion des anticorps déja envisagés chez une nouvelle série de 
chevaux, inoculés non plus avec de l’anatoxine mais avec 
d'autres antigénes, & savoir : toxine diphtérique, bacilles de 
Loeffler ou germes diphtérimorphes vivants. Nous nous sommes 
notamment demandé si l’injection d’un antigéne déterminé 


(1) L’anatoxine, qui servit a lhyperimmunisation des Chevaux dont il 
s’agit, provenait d'une toxine filtrée sur bougie. Le filtrat ne contenait aucune 
Bactérie. 

(2) Ainsi que nous l’avons déjé annoncé (G. Ramon. A. Bessemans et 
pe Porrer, C. R. Soc. Biol., loco citato). 
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provoque l’apparition non seulement de l’anticorps correspon- 
dant, mais aussi de certaines autres modifications humorales. 


Il. — 'Tecaniove. 


Deux chevaux neufs, marqués Let L, chez lesquels l’épreuve 
de Schick se réyvéla faiblement positive, sont inoculés dans le 
derme (pour les besoins d’une autre expérience) avec 0,25 cent. 
cube d’anatoxine diphtérique et 1 cent. cube d’wne émulsion 
concentrée de bacilles diphtériques vivants [souche récemment 
isolée] (1). Ils regoivent ensuite, en l’espace de trente-huit 
jours, des injections sous-cutanées de doses progressivement 
croissantes de'toxine diphtérique, en tout 1.720 cent. cubes, soit : 


Tp pose (eULL Wal © 1VML08 Oss pottens Bier ay ee Sxcbceey oan: .. 20-c¢ent. cubes. 
Oa ewe UIGAIDA 4 6 ob bd 2 OS 6 oc 50 — 
elSMTeVILOI Uo oUt sa seek. ome Rhone ester ieee cat 100 — 
hers Pevrier eos! eee et ied a) hers. Abeer 56. — 
[refi Mvview W980). Eis. banvesten he) wastes 200 ns 
Leal février 9305 = 3 see. ry iter cetera. SOO — 
Wer eo TEVILEL TOS 0) ate eee ee Ere ene LOO = 
Teer THe vrier 1 GBOF) feel rr er vale) RP AGS RO) — 


Cette loxine provient de cultures, agées de trente jours, d’un 
bacille diphtérique different de la souche Park-Williams n° 8 
et relativement peu toxigéne. Elle contient & peine 20 doses 
minima mortelles par centimetre cube et posséde une valeur 
antigénique intrinséque de 1/2 unité. Filtrée sur bougie, celte 
toxine est dépourvue de tout corps microbien. 

Trois autres chevaux neufs, marqués A, Bet-C, tous trois a 
réaction de Schick négative (2), regoivent sous la peau, le 
cheval A, des germes diphtérimorphes vivants (souche d’ozéne), 
les chevaux Bet C, des bacilles diphtériques également vivants 
(souche isolée d’un cas récent de diphtérie). Les émulsions 
microbiennes, destinées & ces injections, sont préparées A 
partir de cultures sur sérum coagulé en boites de Roux : apres 


(1) Ges inoculations préliminaires provoquérent, chez nos 2 Cheyaux, 
Vapparition dune quantité relativement élevée d’antitoxine diphtérique, 40 et 
42 unités antiloxiques. Au moment de leur emploi pour nos expérisnces, 
les 2 animaux n’accusaient plus qu'une teneur en antitoxine de & unités.. 

(2) La teneur en antitoxine du sérum de ces. animaux variait entre 1/20 et 
1 unité. 
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vingt-quatre a trente-six heures de végétation a l’étuve, les 
germes sont récoltés, lavés puis mis en suspension dans |’eau 
physiologique. Les chevaux A, B et C recoivent ainsi, en cing 
semaines, des -quamtités croissantes d’émulsion provenant pour 
chacun d’eux de 1/2 47 boiteside Roux, soit : 


Hep2senovembnenoolon von. a) case sey eee 4/2 boite. 
le 4ercdécempbre) WN9). We 4d aed. San. vl — 
epi déerembnrep ldo. ne is cee a) altigcer «upper pane 2 = 
een deeembresG Ones ee: ak, oe eee ly ours 3 _ 
pieriVrdecembremti 20am, ee ee ee ee 5 — 
Weuoxdé cembre G9: Sse cs ALS ater b 6 — 
Ie 22 décembre 4920 iH. sc5 jive Cee Oe we a if = 


Enfin 2 chevaux, marqués 268 et 255, dont le premier est 
neuf et Schick négatif et dont Pautre vient d’étre hyperimmu- 
nisé au moyen d’anatoxine diphtérique, ‘sont injectés dans les 
veines avec des émulsions de bacilles diphtériques vivants 
[souches récemment isolées, notamment souche M. M. pour 
le 268 et souche Gadney pour le 255] (1); ces émulsions sont 
préparées comme il vient d’étre dit, sauf que celle, destinée au 
cheval 255, ne subit pas de Javage. En l’espace de un mois, 
chacun de ces chevaux recoit des doses croissantes de germcs 
provenant de la récolte de 1/2 4 3 boites de Roux, soit : 


Elie 21 OAVO RO TALO Bla wed be ek Cuiced ea ee 1a Ba ck ot ogee an Ve 4/2 boite. 
[EerS Ratio Sew ae swans cl el See ee 4 — 
LEQ. SE OUETMO TOE Soh tole Boo BS Get 2 — 
lye? septembre LOR0 88: ia. ak dha eshte, 3 — 
Wex20issaptennb ne: WISN) acai a a eek steevn ¢ nebe 3 — 


Au cours du traitement ainsi conduit, les 7 animaux sont 
saignés & nombre de reprises, presque toujours immédiate- 
ment avant chaque injeclion nouvelle d’antigéne. Le sérum de 
ces saiguées est ulilisé pour la recherche et le dosage des anti- 
corps, gue nous avons dé,a éludiés, A. savoir: l’antitoxine, les 
agglutinines et les substances fixatrices. 

Comme antérieurement, |’antifoxine est dosée au moyen de 
la méthode de floculation, contrdlée de temps a autre par le 
titrage 7m vivo selon Ehrlich. 

Nous pratiquons |’ épreuve de fixation ducomplément suivant 
la technique ‘de Calmette et Massol (doses croissantes d’alexine), 


(1) Souches provenant de diphterie 4 évolution rapide et trés rapide. 
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en utilisant comme antigénes : deux échantillons différents de 
toxine diphtérique, del’anatoxine diphtérique, plusieurs souches 
de bacille diphtérique et un bacille diphtérimorphe (1). 

L’agglutination est effectuée en partant d’émulsions des divers 
germes utilisés pour la préparation de Ja toxine ou pour 
‘injection des chevaux d’expérience. De plus, la dissociation 
des bacilles diphtériques cultivés sur milieux de Loeffler étant 
malaisée, nous suivons, cette fois, la technique de Max Marbe 
pour la préparation de toutes nos émulsions. Cet auteur (2) 
signale, en effet, qu’en faisant pousser a l’étuve a 37° du bacille 
diphtérique sur bouillon Martin et en soumettant le milieu & 
une agitation continue au cours du développement, on obtient 
rapidement une culture trés abondante et parfaitement homo- 
cene. Cette facgon de procéder serait, & son avis, tres sensible, 
puisque dans ces conditions, dit-il, au bout de quelques heures, 
le taux de Vagglutination se révéle comme pouvant atteindre 
1/20.000. Parlant donc de telles émulsions, nous faisons des 
dilutions sériques de 1/10, 1/50, 1/100, 1/500, 4/1.000, 
1/2.500, 1/5.000 et 1/10.000, nous conformant, pour la tech- 
nique de l’épreuve et la lecture des résultats, aux détails déja 
publiés (3). A cette occasion, nous traitons également les 
sérums des deux derniéres saignées des chevaux 255 et 268, 
simultanément et suivant une méme technique, vis-a-vis d’une 
émulsion, dans son propre milieu, d’un voile diphtérique sur 
bouillon Martin (souche M. M. et souche Gadney) et vis-a-vis 
d'une culture homogéne des mémes bacilles obtenue d’aprés la 
technique de Marbe. Nous cherchons ainsi 4 nous rendre 
compte de la supériorité éventuelle du dernier procédé. 


Ill. — Résurtats. 


A. Antitoxines. — Chez les chevaux I et L, injectés sous la 
peau avec la toxine diphtérique, ainsi que chez les chevaux 


(1) Pour le détail de la technique employée ainsi que pour le calcul des 
unités fixatrices, se rapporter 4 notre publication dans les Arch. intern. de 
Méd. expér., loco citalo, p. 544. 

(2) Max Mares, Sur lagglutinabilité du bacille diphtérique en cultures 
homogénes. Comptes-rendus de la Société de Biologie, séauce roumaine du 
13 janvier 1926, 95, p. 120. 

(3) Arch. intern. de Méd. exp., loco ci‘ato, p. 543. 
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B et C, qui regoivent en injection hypodermique des germes 
diphtériques vivants, le pouvoir antitoxique des sérums atteint 
6 unités dés le huitieme jour aprds la premiére injection, puis 
augmente progressivement au cours du traitement, pour arriver 
rapidement & un taux maximum de 50 unités poar le cheval I, 
25 unités pour le cheval L, respectivement 35 et 55 unités pour 
les chevaux B et C (1). 

Le sérum du cheval A, injecté avec des germes pseudo- 
diphtériques vivants, ne révéle nulle trace de production 
d’antitoxine diphtérique. 

Le cheval 268 (injections intraveineuses de bacilles diphté- 
rigues vivants, souche MM) présente un taux sérique d’anli- 
toxine diphtérique, qui s’éléve brusquement & 20 unités aprés 
la deuxi@me injection mais qui s’abaisse ensuite continuelle- 
ment, malgré des réinjections d’antigéne et quoique ces réinjec- 
tions provoquent des chocs manifestes (2). 

Chez le cheval 255, préalablement immunisé a |’aide d’ana- 
toxine et qui subit ensuite un traitement analogue que le 268 
(mais avec la souche Gadney), on observe aussi, aprés une pre- 
miére augmentation passagére, une diminution graduelle et 
méme proportionnellement plus rapide du taux d’antitoxine, & 
la suite des injections intraveineuses successives de corps 
diphtériques vivants. 


B. Aceuutinines. — Toutes les épreuves d’agglutination, 
effectuées avec les sérums des différentes saignées des che- 
vaux | et L (injectés sous la peau avec de la toxine) ainsi que 
des chevaux A, B et C (injectés sous la peau, soit avec des 
bacilles pseudo-diphtériques, soit avec des bacilles de Leffler), 
sont négalives en ce sens que, dans la pratique, les tubes 
contenant les mélanges des divers sérums et les émulsions 
antigénes présentent toujours le méme aspect que les tubes de 


(1) Le détail de tous nos résultats de dosage est consigné dans les 
tableaux J aIV, ci-annexés. 

(2) Tl a été établi par un de nous (G. Ramon, Essais sur limmunité anti- 
diphtérique. De l'influence des injections d’antigénes microbiens sur fa pro- 
duction des antitoxines, Comptes rendus de la Société de Biologie, séance pari- 
sienne du5 janvier 1929, 400, n° 4, p. 23) que les injections intraveineuses de 
corps microbiens non spécifiques et les chocs qui s’en suivent n’ont aucune 
influence sur la production de l’antitoxine diphtérique alors que, d’aprés 
plusieurs auteurs, ils agissent nettement sur l’élaboration d'autres anticorps. 
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controle qui renferment les émulsions ‘antigénes seules (1). 

Par contre, nous observons l’apparition et le développement’ 
dun pouvoir agelutinant spécifique élevé chez les deux che- 
vaux 268 et 255, injeclés dans les veines avec des bacilles 
diphtériques vivants. En effet, les sérums, prélevés chez ces 
animaux apres Ja premiére injection d’antigéne, agglutinent 
déja au taux de 1/25 4 1/1.000 pour certaines souches diphté- 
riques et atteignent, aprés Ja derniére injection, un titre de 
1/2.500 & 1/5.000 wis-’-vis des deux souches agglutinogénes. 
D'autre part, le pouvoir agglutinant de ces sérums se montre 
toujours nul a l’égard du bacille diphtérimorphe (ozéne) et, 
dans l'ensemble, notablement moins actif pour deux autres 
souches diphtériques que celles ayant servi a |’ immunisation. 

Le pouvoir agglutinant des divers sérums examinés apparait 
donc el se développe suivant un tout autre mode que leur pro- 
priété antitoxique. 

Quant & nos essais comparatifs au sujet de la valeur de la 
technique d’agglutination selon Marbe, nous n'avons pas 
constaté de différences entre les résultats obtenus suivant le 
procédé de cet auteur et ceux obtenus avec les mémes sérums 
vis-a-vis des émulsions correspondantes de cullures préalable- 
ment développées en voile. 


C. Sensipitisarrices. — En ce qui concerne la fixation du 
complément, nous constatons que, d’une fagon générale, la 
teneur des sérums en anticorps varie non seulement d’un animal 
a l'autre chez des chevaux pourtant traités d’une méme facon, 
mais encore suivant la nature des antigénes (antigenes servant 
aux immunisationset antigenes servantaux épreuves de dosage), 
suivant la voie d'‘introduction du vaccin et suivant le moment 
des saignées. 

Cest ainsi que les chevaux Bet, d’une part, et les chevaux I 
et L, d’autre part, quoique traités par couples de la méme 
manitre, pésentent des différences réactionnelles individuelles 
trés neltes vis-a-vis d’un méme antigene fixateur. De méme, le 
premier couple réagit d’une toute autre facon que le rene 
chacun d’eux ayant été vacciné avec un antigene difléren 


Ike 


(1) On observe que, de part vet dautre, pendant trois heures environ, 
'émulsion reste homogéne, puis qu’elle se tasse progressivementetse dépose. 
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Tasteau I, — Dosage des sensiblisatrices et de l’antitoxine:chez les 
cheveux I et L. (injectés par voie sous-cutanée au moyen de 
toxine diphtérique). 


SRS RE BE SE DS SS SEES TEE ST 


1° Trailement des chevauzx. 


| 
| 


DATE DbS INJECTIONS ET DES SAIGNEES | 
des deux chevaux 


a ue tu 4 i sa Ca 
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Quantité de toxine. en centimétres 
cubes, injectée 4 chaque janimal. .| 20] 5014100 1150 |200 300 1400 }500 


2° Dosage des sensibilialrices. 


ANTIGENES : UNITES .IXATRICES | 

Bacifles diphtériques américains 4 a a re :, . i a 10) 
Bac. dipht. récemment tsolés. ‘i 7" - fi . . a Ai 
Bacilles pseudo-diphtériques. . a ; ie : ie m nA a 3 
Anatoxine diphtérique. a wo w an a a a 
Toxine diphtérique. a 0 0 w “ y is ri % a 


3° Dosage de Vanttloxine. 


UNITES ANTITOXIQUES 


CHEVAUX 


4 6} 6/18 | 18 | 48 | 35 | 35 | 50 
Ly 4 6 CUMS e Ss MOD ae soe een 
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Tasteau Il. — Dosage des sensibilisatrices et de lYantitoxine chez les 
chevaux A, B et G (injectés par voie sous-cutanée avec des 
émulsions de bacilles pseudo-diphtériques ou diphtériques 
vivants). 


4o Traitement des chevaucx. 


DATE DES INJECTIONS ET DES SAIGNEES 
des trois chevaux 


) 2 S © © © o o 
ea wee pee celle eee 
eB lcs. [ee ives) Beenie 
S| el Sule Weasel nie 
q a ne s ey Ge} uc) so 
See | leat se se es 
Ouantités (en boites de Roux) d’émulsions 
injectées a chaque animal....... i 


20 Dosage des sensibilisatrices. 
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ANTIGENES UNITES FIXATRICES 


Bac. diph. recemment isolés. 


0] 0 0 Oa AON 25a P25, 

Bac. pseudo-diphtériques. Ce Ws) Weietay ll WD Wl) 
0} 0 ile Pay Oy Oi Wl o 

A }50) 50} 50] 50} 25 | 25 | 25 | 23 
Anatoxine diphtérique. B|}75 |} 75 | 75) 75) 50 | 50 | 50 50 
G } 7545. 75 | 75 | 75 | 75 | 15 | 50 

aug 0} 0} of} 0| 28 | 25 | 28 | 95 
Toxine diphtérique. B | 75 | 75 | 100 | 100 | 75 | 50 | 75 | 50 

C | 75 | 75 | 200} 200 | 50 | 50 | 40 | 25 


3° Dosage de Vantitoxine. 


UNITES ANTITOXIQUES 


QWS | CHEVAUX 
oe 6 O 
Swo 
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TasieAu Il. — Dosage des sensibilisatrices et de l’antitoxine chez 
les chevaux 268 et 255 (injectés par voie intraveineuse avec 
des émulsions de bacilles diphtériques vivants). 


4° Traitement des chevaua. 


DATE DES INJECTIONS ET DES SAIGNEES 
des deux chevaux 


6 septembre 
13 septembre 
20 septembre 
27 septembre 
7 octobre 


Quantités (en boites de Roux) démul- 
sions injectées 4a chaque animal. . . 


2° Dosage des sensibilisatrices. 


ANTIGENES UNITES FIXATRICES 


CHEVAUX 


Bac. diphtériques américains 
Bac. diphtériques M.M. 


Bac. diphtériques Gadney. 


Bac. dipht. récemment isolés. 


Bac. pseudo-diphtériques. 
Anatoxine. 


Toxine. 


3° Dosage de lantiloxin:. 


UNITES ANTIVOXIQUES 


CHEVAUX 


0 i QW ARS asl si2 |) al) 
350 | 450 | 550 | 350 | 250 | 175 | 100 
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Tasueau 1V. — Dosage des agglutinines chez les chevaux 268 et 


255 (injectés par voie intraveineuse avec des émulsions de 
bacilles diphtériques: vivants). 


1° Tratlement des chevaux. 


DATE DES INJECTIONS ET DES SAIGNEES 
des deux chevaux 


te 


| 6 septembre 
13 septembre 
20 septembre 
27 septembre 


Quantités (en boites de Roux) des émul- 
sions injectées ai chaque animal. . .} 1/2 


2° Dosage des agg!utinines 


. TAUX D’ AGGLUTINATION 
ANTIGENES 


Bac. diph. Gadney.. 4.000] 3.000 ]5. 


Bacilles: diphtériques M.M. 


Bac. diph. récemment isolks. 


Bac. pseudo-diphtériques. 


Bac. diphténiques américains. 


Ainsi’ encore, [pour le sérum du cheval A (injecté avec 
des germes diphtéroides), l’antigene homologue utilisé dans 
lépreuve de fixation donne la plus faible teneur en sensibilisa- 
trices, alors que les fixations les plus fortes sont obtenues avec 
un antigéne diphtérique fourni par une souche récemment 
isolée. 

Quant & la voie d’inoculation, Virrégularité de la fluctuation 
des anticorps fixateurs se remarque aisément a la comparaison 
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des résultats notés chez la paire d’animaux B et C€ et: la 
paire 255. et 268. 

Enfin, pour le moment des saignées chez un méme animal, 
la variabilité des réponses sériques constitue un fait quasi 
¢énéral. 

Somme toute, les: courbes d’évolittion des sensibilisatrices ne 
sont nullement paralléles ni méme comparables a celles des 
agglutinines ni & celleside l’antitoxine. 


IV. — ConsivéRATIONS GHNERALES ET CONCLUSIONS. 


Quelle est l'interprétation & donner de uos.résultats et quelles 
sont les:\déductions d’ordre doctrinal et général & en tirer? 

4° L’antitoxine est le seul anticorps diphtérique qui, vis-a- 
vis des divers antigénes spécifiques, se développe avec une 
assez grande constance et une régularité de progression mani- 
feste. Incontestablement, c'est celui qui permet le mieux 
dapprécier limmunité antidiphtérique. 

En particulier, s'il semble normal que l’injection de toxine 
privée de corps microbiens provoque, 4 Vinstar d’anatoxine 
également dépourvue de bacilles (1), la formation d’antitoxine 
et. non d’agglutinines, il peut paraitre quelque peu paradoxal 
que de grandes quantlilés de germes, injeclés sous la peau des 
chevaux, entrainent. également chez ceux-ci le développement 
d’antitoxine & exclusion de toute trace d’agglutinines. 

Mais, dans une note récente de l’um de nous, publiée en col- 
laboration avee R. Legroux, R. Debré et P. Thiroloix (2), il a été 
montré comment s’explique, dans ce dernier cas, l’apparition 
de l’antitoxine. Il y est dit notamment: dés les premiéres 
heures qui suivent l’injection, les germes diphtériques ino- 
culés dans le tissu cellulaire sous-cutané cullivental’endroit de 
Vinjection, grace aux matériaux nutritifs qu’ils y rencontrent; 
en végétant, ils produisent de la toxine aux dépens de ces 
matériaux et cette toxine diffuse dans l’organisme animal, ot 
elle engendre la formation de l’antitoxine spéeifique. 

(1) Arch. intern. de méd. cxpér., loc. cit. ou 

(2) R. Leerovx, G. Ramon, R. Despre et P. Turrororx, Etude expérimentale 
d’un sérum antidiphtérique:obtenu par linjection awcheval de germes'vivants 


récemment isolés chez des malades, Comptes rendus de la Société de Biologie, 
séance parisienne du 3! janvier 1931, 106, n® 4, p. 282. 
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‘ette interprétation peut rendre compte également de 
absence d’agglutinines chez ces mémes animaux. Car les 
germes diphtériques, injeclés sous la peau, ne présentent 
qu’une « virulence toute locale » (1), qui ne leur permet pas de 
pénétrer dans l'économie générale. Ils restent dans le tissu 
conjonctif hypodermique, ow ils entrainent la formation d'un 
amas purulent renfermé dans une poche & parois plus ou moins 
étanches, qui s’ouvre assez souvent pour déverser son contenu 
a extérieur. En admettant que des débris microbiens puissent 
passer dans la circulation, ils n’y arrivent que désintégrés et 
incapables de jouer le réle d’antigéne producteur d’agglutinines. 

Si, par contre, les germes diphlériques vivants sont lancés 
directement dans l'appareil circulatoire, comme c’est le cas 
dans nos expériences avec les chevanx 268 et 255, ou s’ils sont 
injectés dans le péritoine, comme dans les essais anciens de 
L. Martin et de ses collaborateurs, nous assistons a l'apparition 
rapide et abondante d’agglutinines, tandis que Ja production 
d antiloxine est minime et s’arréte méme, malgré Ja continua- 
lion des injections (les germes ne trouvant pas dans le sang un 
milieu favorable & leur pullulation, ni & la production de 
toxine). 

Ainsi donc, pour que l’antigéne microbien puisse délerminer 
la formation d’agglutinines, il faut qu'il pénetre dans lécono- 
mie générale de |’animal (2). Au surplus, la méme condition 
ne suffil pas & augmenter ni 4 maintenir le taux antitoxique du 
sérum, de méme que le pouvoir agglutinant n’apparait pas & la 
suite d’une excitation locale par injection sous-cutanée d’une 


(1) G. Ramon, R. Desré et P. Tarrovorx, Sur le pouvoir pathogéne du bacille 
diphtérique. Moyens d’étude, Comptes rendus de la Société de Biologie, séance 
parisienne du 8 novembre 1930, 105, n° 30, p. 359; mémes auteurs, Sur le pou- 
voir pathogéne du hbacille diphtérique; son déterminisme; virulence et pou- 
voir toxigéne, i+id., méme séance, 105, n° 30, p. £62; mémes auteurs, Pouvoir 
pathogéne essentiel de bacilles diphtériques isolés au cours de l’épidémie 
parisienne récente, ibid., séance parisienne du 22 novembre 1930, 105, n° 32, 
p. 526. 

(2) Nos observations permettent d’expliquer des phénoménes analogues, 
qui se passent chez lhomme. En effet, chez le sujet atteint de diphtérie, « le 
germe cultive pour ainsi dire en dehors de l’organisme » (E. Rouxet A. Yer- 
sin, 1892), la toxine et non les germes pénétre dans l'économie ; aussi n’avons- 
nous pas d’agglutinines dans le sérum de convalescents de diphtérie. D'au- 
tre part, !homme, comme le cheval d’ailleurs, peut acquérir par des infec- 
tions répétées, apparentes ou occultes, l'immunilé antidiphtérique naturelle, 
avec présence d’antitoxine et absence complete d’agglutinines. 
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émulsion bactérienne. II] s’ensuit que, dans nos essais, un pré- 
tendu retentissement a distance par l’intermédiaire du systéme 
nerveux ou par tout autre mécanisme reste exclu; nous 
voyons ]4 un nouvel appui en faveur de l’hypothése de l'un de 
nous, qui admet la participation effective de l’antigéne ou de 
ses dérivés directs 4 la constitution de l’anticorps. 

2° En ce qui concerne les sensibilisatrices, les résultats de 
nos épreuves montrent la présence de substances fixatrices 
plus abondantes chez le cheval 268, neuf, que chez le cheval 255, 
préalablement immunisé par ]’anatoxine; la présence de nom- 
breuses unités antitoxiques chez ce dernier serait-elle en rap- 
port avec sa pauvreté en anticorps fixateurs ? 

Au teste, l'on pourrait croire que la réaction du cheval 268 
en sensibilisatrices présente une certaine spécificité. Car, 
injecté dans les veines avec des bacilles diphtériques vivants 
M. M., il ne développe que passagérement un peu d'antitoxine, 
tandis qu'il forme des agglutinines de plus en plus abondantes 
et des substances fixatrices qui se maintiennent a un taux 
assez élevé. Seulement, pareil phénoméne ne se reproduit ur 
chez son congénére 255, ni au point de vue des sensibilisatri- 
ces chez aucun des autres animaux. L’immunité antidiphtéri- 
que ne parait donc guére corrélative de la richesse sérique en 
anticorps fixateurs. 

3° Comme nous l’avons signalé plus haut, nos résullats au 
point de vue de l’agglutination ont été identiques, aussi bien 
par l'emploi de cultures en voile, émulsionnées dans leur pro- 
pre milieu, que par l'emploi d’émulsions homogénes corres- 
pondantes, obtenues par agitation du milieu pendant le déve- 
loppement bactérien. Nos essais ne nous permettent donc pas 
d’attribuer un avantage spécial 4 la méthode d’agglutination 
selon Marbe. 

4o Alors que, dans nos expériences antérieures, nous 
n’avons jamais noté |’élaboration d’agglutinines, le traite- 
ment des chevaux 268 el 255, par injections intraveineuses 
de bacilles diphtériques vivants M. M. et Gadney, a provo- 
qué l’apparition manifeste de ces anticorps. Comme ce sont 
des bacilles lavés qui ont servi aux injections, il semble bien 
que ce sont les corps microbiens et non leurs produits de 
sécrétion qui sont agglutinogénes. 
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5° Le bacille Gadney parait posséder le plus grand’ pouvoir . 
antigénique. En effet, le cheval 255, inoculé avec ce germe, 
réyéle la plus forte teneur en agelutinines, tant vis-a-vis de ce 
bacille que vis-’-vis de la souche M. M. D'autre jpart, le bacille 
Gadney montre le plus d’affinité pour les agglutinines élabo- 
rées. Car le cheval 268, non injecté avec cette souche, aussi 
bien que le cheval 255, préparé avee elle, présente le taux 
d’agglutination le plus élevé vis-a-vis de l’émulsion Gadney. 

Cette propriété spéciale et trés accusée de la souche Gadney 
est peut-ctre en rapport avec son origine, sa virulence ou 
d’autres causes.... La souche provient d’un sujet qui a suc- 
combé & une diphtérie & évolution rapide; l’expérimentation 
chez le cobaye a révélé pour cette souche un pouvoir pathogéne 
élevé. 

6° La spécificité des anticorps agglutinants dans la diphtérie 
semble plus grande que celle des anticorps fixateurs, lors- 
qu'on traite des chevaux par injections intraveineuses de 
bacilles de Loeffler vivants. En effet, la différence entre le taux 
d’agglutination pour le germe d’injection et les autres du 
méme groupe est beaucoup plus marquée que ne l|’est celle 
entre les unités fixatrices décelées vis-a-vis du bacille-vaccin et 
des autres variétés microbiennes. 

7° La courbe des anticorps agglutinants chez les 2 chevaux, 
inooulés par voie intraveineuse avec des bactéries vivantes, se 
montre progressivement croissante au cours des saignées suc- 
cessives et différe totalement, non seulement de la courbe des 
anticorps antitoxiques, qui diminue chez Jes 2 animaux, mais 
encore de celle des sensibilisatrices, qui évolue de facon irré- 
guliére chez l'un et chez l'autre. 

Ceci confirme & nouveau que la formation des anticorps 
n’est pas uniquement en rapport avec la nature des antigénes 
employés, mais également dans certains cas avec la voie 
d’inoculation. L’injection sous-cutanée ou intraveineuse de 
toxine ou d’anatoxine diphtériques détermine régulitrement 
V’élaboration de quantités progressivement croissantes d’anti- 
toxine; les substances fixatrices, par contre, disparaissent 
rapidement aprés des fluctuations variées, tandis que les agelu- 
tinines restent toujours absentes. L’introduction intraveineuse 
d’émulsions de bacilles diphtériques vivants suffit, d’autre 
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part, pour la formation d’agglutinines, dont le taux croit avec 
le nombre des injections, tandis qu’elle n’influence guére de la 
méme maniére, les anticorps fixateurs ni antitoxiques. 

Ces résultats étayent et complétent ainsi ceux de nos pre- 
miéres expériences, en ce sens que non seulement les sensibi- 
lisatrices ne peuvent pas servir de mesure pour l’appréciation 
de limmunité antidiphtérique, mais qu’a ce point de vue les 
agglutinines ne présentent aussi aucune utilité pratique. Puis, 
en fin de compte, celte divergence réactionnelle de Vorga- 
nisme du cheval a l’égard d’antigénes diphtériques, différents 
ounon, porte une fois de plus atteinte a la véracité de la théo- 
rie uniciste des anticorps. Si nous l’ajoutons 4 ce que nous 
avons déja dit & ce propos dans nos publications antérieures, 
ainsi qu’aux considérations émises ci-dessus & propos de la 
diminution du taux antitoxique des chevaux 255 et 268, malgré 
injection de bacilles diphtériques vivants dans les veines et la 
production consécutive de chocs manifestes, nous estimons que 
le point de doctrine doit étre admis qui affirme la mulliplicité 
ou, tout au moins, la dualité des anticorps, de l’antitoxine 
notamment et des autres. 


NOUVELLE CONTRIBUTION A L’ETUDE DU VACCIN BCG 


par H. BUSCHMANN 


(Langendernbach, Limburg-Lahn, Allemagne.) 


Depuis la derniére note que j’ai publiée sur ce sujet (ces 
Annales, 43, 1929, p. 838), la liltérature s’est considérable- 
ment enrichie. De la presque unanimité des travaux, il ressort 
que la souche BCG est complétement inoffensive. La majorité 
des expérimentateurs admet qu’elle posséde une virulence trés 
affaiblie qui la rend incapable de produire des lésions évolu- 
tives chez les animaux réceptifs. Cette opinion s’appuie sur de 
nombreuses expériences faites dans tous les pays. 

On sait que quelques rares auteurs, en particulier 
S. A. Petroff (de Saranac), ont soutenu un avis contraire et 
ont émis l’hypothése d’une transformation, par mutation 
brusque, du BCG en bacille virulent. Mais nous attendons 
encore la preuve de la possibilité d’une telle mutation. 

Les expériences nouvelles que je désire rapporter ici ont eu 
précisément pour but de rechercher si le BCG est susceptible 
de subir quelque transformation dans les organismes malades. 

60 jeunes cobayes ont été rendus rachitiques par le régime 
alimentaire de Mac Callum. 10 ont été conservés comme 
témoins (n° 4 4 10). Aprés apparition des symptémes du 
rachitisme, 20 (n* 41 430) ont recu une seule injection sous- 
cutanée de 3 milligrammes d’une souche de BCG cultivée sur 
les milieux préconisés par Calmette et provenant originelle- 
ment de son laboratoire. 

10 autres (numérotés de 31a 40) ont regu, & quatorze jours 
d’intervalle, deux injections sous-cutanées, chacune de 2 mil- 
ligrammes de BCG cultivé pendant 9 générations successives 
(9 repiquages) sur le milieu de Hohn. 

Les 10 suivants (numérotés de 44 4 50) ont recu, sous la 
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peau, une premiére fois 3 milligrammes et, quatorze jours 
plus tard, 2 milligrammes de BCG cultivé sur le milieu de 
Pelroff et provenant de colonies de type S, soi-disant viru- 
lentes. 

Enfin, les 10 derniers (50 & 60) ont recu, aprés l'apparition 
du rachitisme, deux injections sous-cutanées, séparées par un 
intervalle de vingt jours, de 1/100 de milligramme d’une 
souche virulente (Elch. 5). 

La moitié des animaux inoculés de BCG formant la série La 
ont été traités par des injections quotidiennes de Vigantol 
quatorze jours aprés la derniére inoculation. L’autre moitié, 
formant la série L4, a été traitée également au Vigantol (II a 
III gouttes de solution dans l’huile) de la méme maniére, mais 
seulement a partir du vingt-cinquiéme jour aprés la derniére 
inoculation de BCG. 

Cing semaines aprés la derniére injection de Vigantol ou, 
respectivement, aprés Vinfection virulente, on sacrifia 8 ani- 
maux prélevés au hasard dans chaque groupe, dont 1 témoin. 

Ce dernier (L8) présentait des Iésions rachiliques graves en 
voie de guérison commencante. 

Les 7 autres montraient, eux aussi, des Ilésions semblables 
tendant & guérir, avec, pour quelques-uns, une induration au 
niveau des endroits inoculés et, pour le Ld 21, un ganglion 
inguinal de la grosseur d’une petite féve, hyperémié, avec 
quelques cellules géantes. 

Parmi les cobayes qui avaient recu le BCG cultivé sur milieu 
de Hohn, 1 avait une induration au lieu de linjection, un 
ganglion inguinal de la dimension d’un pois, sans cellules 
géantes ni aucune autre [ésion. 

Parmi les animaux inoculés avec la culture BCG de type S 
sur Petroff, un seulement présentait deux petits ganglions 
inguinaux indurés, de la grosseur d’un pois, sans autre lésion. 

Chez aucun animal on ne put découvrir de lésion tubercu- 
leuse, sauf chez le L56 qui avait recu les bacilles virulents et 
qui présentait une ulcération a l’endroit inoculé, de gros gan- 
glions inguinaux dont un caséeux, quelques tubercules sur 
'épiploon et dans le poumon gauche; rien dans les autres 


organes. ; 
Avec le produit de broyage des ganglions tuméfiés des 
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cobayes & BCG La 12, La 34 et La 42, on a inoculé 2 cobayes 
neufs, sous la peau. Aucun d’entre eux n’a présente, dans le 
cours des neuf mois suivants, de phénoméne morbide; pas 
méme d’induration au niveau de |’injection. 

Les 9 cobayes infectés de bacilles virulents (L 51 a L 60) ont 
succombé entre sept et treize semaines avec des lésions de 
tuberculose grave. 

8 animaux des séries La et Lb, 41 8 80 sont demeurés en vie 
pendant dix mois, ainsi que 3 cobayes des séries La 
et Lb 31-40. 

Parmi les animaux du groupe La 11-20, 1 est mort de 
pneumonie deux mois apres |'injection. Un autre du groupe 
témoin L1-10 a succombé & la méme maladie deux mois et 
sept jours apres l’inoculation. Tous les autres de ces deux 
groupes sont restés parfaitement sains pendant dix mois. 

Il résulte de ces expériences : 1° que la tuberculose, chez 
les cobayes jeunes atteints de rachitisme expérimental, est 
rapidement mortelle ; j 

2° Que ni sous l’influence du rachitisme, ni par la culture 
sur les milieux de Hohn ou de Petroff, il n’a pas été possible 
d’observer de modifications dans la virulence du BCG, méme 
apres les réinoculations de passage. 

Les trois cultures de BCG se sont comportées d’une maniére 
identique et se sont montrées inoffensives pour les animaux 
rachitiques, tandis que le rachitisme a manifestement aggravé 


état des cobayes qui avaient été inoculés avec la souche de 
bacilles tuberculeux virulents. 


* 
Me 


Une autre question controversée, en ce qui concerne les 
effets du BCG, est relative 4 l’allergie tuberculinique. De nom- 
breux auleurs sont d’avis que, pour que la protection soit 
efficace, il est indispensable que cette allergie existe. Calmette 
et la plupart des auteurs francais admettent au contraire quil 
peut fort bien y avoir immunité sans allergie. 

D'aprés les plus récentes expériences, il est éltabli que, chez 
les animaux vaccinés par voie buccale, environ 18 & 28 p. 100 
réagissent & la tuberculine, alors que chez ceux vaccinés par 
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voie sous-cutanée, la proportion des réagissants est de 30 a 
42 p. 100; chez ceux vaccinés par voie intracutanée de 35 a 
42 p. 100; par voie intraveineuse 55 4 58 p. 100 et par voie 
péritonéale 50 & 53 p. 100. On pouvait penser que le BCG étant 
une culture d’origine bovine, modifiée par une longue série de 
réensemencements sur bile, la tuberculine qu’il produit a subi 
des modifications qui la différencient de celle que sécratent 
les bacilles virulents. Le professeur Calmette ayant bien voulu 
m’envoyer un spécimen de tuberculine BCG, j’ai pu faire les 
comparaisons suivantes : 

Jai préparé 75 jeunes cobaves par trois injections sous- 
cutanées de 2 milligrammes de BCG, faites & sept jours 
d’intervalle Pune de l'autre, et 15 autres jeunes cobayes par 
trois absorptions par voie buccale de 5 centigrammes de BCG 
a intervalles de trois jours. 

Chez les premiers (sous-cutanés), l’épreuve tuberculinique 
fut pratiquée le vingt et uniéme jour aprés la derniére injec- 
tion vaccinante, puis de huit en huit jours: en tout 8 épreuves. 
10 recurent de la tuberculine BCG et 5 de lancienne tuber- 
culine. ; 

Or, sur les 10 cobayes 4 tuberculine BCG, 8 fournirent des 
réactions posilives constantes. Une fois on a observé quatre 
réactions positives, puis quatre négatives; une fois une réaction 
négative constante. Tandis que sur les 5 & tuberculine ancienne, 
2 ont eu une réaction positive constante et 3 une négative 
constante. Donc, d’aprés cette expérience, la tuberculine BCG 
donne, chez les vaccinés, 80 p. 100 de réactions positives con- 
stantes, 10 p.100 de réactions variables, 10 p. 100 de négatives 
constantes, alors que la tuberculine ancienne ne fournit chez 
les vaccinés que 40 p. 100 de réactions positives constantes. 

La méme épreuve, faite chez les Jeunes cobayes vaccinés par 
voie buceale, a donné 50 p. 100 de réactions positives con- 
stantes, 10 p. 100 de variables et 40 p. 100 de négatives con- 
stantes. 

Par conséquent, en employant la tuberculine BCG pour la 
recherche de lallergie chez les vaccinés, la proportion des 
réactions positives est double de celle que l’on observe avec la 
vieille tuberculine ordinaire. 

Jai fait des recherches semblables chez 75 enfants, non 
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vaccinés, agés de trois & douze ans, en inoculant aux mémes 
sujets, par la méthode intracutanée, I goutte de vieille tuber-— 
culine au bras droit et I goutte de tuberculine BUG au bras 
gauche. 69, soit 92 p. 100 fournirent une réaction positive a la 
vieille tuberculine et 24, soit 32 p. 100, & la tuberculine BCG. 
Les six enfants négalifs l’étaient vis-a-vis des deux tubercu- 
lines. 

Les 24 1éagissants & la tuberculine BCG en méme temps 
qua la vieille tuberculine étaient tous alteints de tuberculose 
progressive, pulmonaire ou chirurgicale. 

Une autre question était de savoir si, aprés plusieurs 
épreuves tuberculiniques, on ne devait pas s’attendre & une 
sensibilisation de ces enfants. On les a done soumis 4 des 
tuberculinations répétées de sept en sept jours avec les deux 
tuberculines et suivant la méme technique. 

Les six enfants primitivement négatifs le sont demeurés. 
Sur les 45 positifs seulement avec la tuberculine ancienne et 
chez les 24 positifs aux deux tuberculines, il ne s’est produit 
aucun changement. Par contre, on a pu constater, en prati- 
quant simultanément l’épreuve par voie intracutanée et le 
Pirquet simple, qu’avec la tuberculine BCG 71 p. 100 réagis- 
saient au Pirquet simple, tandis que 100 p. 100 réagissaient 
vis-a-vis de linoculation intracutanée. Mais on n’a observé 
chez aucun de ces entants un renforcement quelconque des 
réactions. 


* 
¥ #4 


Il s’agit maintenant de savoir si des sujets sains, traités 
préalablement ala tuberculine ancienne, peuvent devenir sen- 
sibles 4 la tuberculine BCG. On a donc fait les expériences 
suivantes : 

Sur 25 sujets sains, agés de dix-huit a vingt-cing ans, 
n’ayant jamais 6té soumis & une épreuve tuberculinique, 

3 ont recu trois fois & dix jours d‘intervalle 1/10 de milli- 
gramme de luberculine ancienne par voie intracutanée; 

5 ont recu les mémes doses, aux mémes intervalles, mais 
par voie sous-cutanée; 

5 ont subi dans les mémes conditions trois épreuves intra- 
cutanées avec la tuberculine BCG, 1/10 de milligramme. 
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5 ont subi cing épreuves intraculanées avec la méme dose de 
tuberculine BCG; 

3 ont subi une épreuve sous-culanée de 1/10 de milligramme 
de tuberculine bovine; puis, dix jours aprés, une autre épreuve 
avec 1/10 de milligramme, et encore quatorze jours plus tard 
une épreuve avec 4/10 de milligramme. 

Tous ont recu les quatorziéme, vingt et uniéme, trentiéme 
et quarante-cinquiéme jours suivants, 1/10 de milligramme 
de tuberculine BCG intracutanée. 

Aucun n’a présenté de réaction, méme douteuse. 

Il faut en conclure que, chez les sujets sains, le traitement 
préalable par diverses tuberculines ne réussit pas a les sensi- 
biliser vis-a-vis de la tuberculine BCG. 

Les expériences qui précédent démontrent aussi qu'il faut 
préférer la tuberculine BCG aux autres tuberculines pour la 
recherche de l’allergie chez les sujets vaccinés. 


Voyons maintenant ce qu’il est advenu de la sensibilité 
tuberculinique chez les enfants vaccinés au BCG depuis aott 
1925, c’est-a-dire depuis six ans, époque a laquelle j’ai com- 
mencé 4 mettre en pratique la méthode dans |’Kifel. 


‘ DUREE DE L’OBSERVATION 
GROUPTS IKON au fe aoat 1931 


4° Enfants vaccinés pour la premiére fois par voie buccale : 


A MaicANont 925.5 2 1. - 30 6 ans 3 mois 4 5 ans 11 mois. 
B. Sept. 1925 a déc. 1926. . . 48 5 ans 10 mois 4 4 ans 7 mois. 
Co Janvier ajuillet 4927) 3) 44 4 ans 6 mois a 4 ans. 

D. Aodt 1927 a janvier 1929 . 45 3 ans 11 mois a 2 ans 6 mois. 


2° Enfants vaccinés pour la premiére fois par voie sous-culanée : 
A. Janvier-juillet 1927... . 30 4 ans 6 mois a 4 ans. 
B. Aott 1927 a janvier 1929 . 39 3 ans 11 mois a 2 ans 6 mois. 


Au total, 203 enfants ont été vaccinés et suivis de mai 1925 
a janvier 1929. 

La plus courte durée de l’observation des enfants vaccinés a 
été de deux ans et demi; la plus longue de six ans et trois 
mois. Tous furent soumis 4 des revaccinations, notamment : 
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Les enfants du groupe 7A ont été revaccinés par voie buc- 
cale, et 2 la méme dose que la premiere fois, 4 la fin de leur. 
premiére et de leur troisiéme année; 

Pour ceux du groupe 7B, 20 ont été revaccinés de la méme 
maniére et ils forment un groupe 7BA. 28 autres ont été 
revaccinés par voie sous-cutanée a la dose de 0 milligr. 1 de 
BCG a la fin de la premiére et de la troisitme année; ils 
forment le groupe 7B). 

Les enfants du groupe 7C ont été revaccinés. par voie sous- 
cutanée & la fin de leur seconde année, avec une dose de 
0 milligr. 05 de BCG. 

Ceux du groupe 7D de méme; mais, & la fin de leur pre- 
miére année, ils ont recu deux injections de 0 milligr. 03° de 
BCG a douze semaines (intervalle l’une de l'autre. 

Les enfants du groupe 2A ont été revaccinés & la fin de leur 
premiére et de leur troisitme année, comme ceux du 
groupe 7Bb. Ceux du groupe 2B ont été revaccinés 4 la fin de 
leur premiére année, deux fois, avec 0 milligr. 4 de BCG a huit 
semaines dintervalle. 

Les épreuves tuberculiniques ont été faites pour ces enfants 
dans les mémes conditions et aux mémes intervalles que précé- 
demment (voir ma note antérieure des Annales, loc. cit.). 

Voici les résultats observés pour chaque groupe isolément : 

Sur les 50 enfants revaccinés par voie buccale : 


Dans le groupe A: 


f oS Pirquet positif. (= 26.650) 400 
5) nf ) rf : 
Premiére revaccinalion Intradermo+..... 46,6 — 
é pe Pirquet positif =| . -) 33,3 — 
Deusia tion. | , 
euxiéme revaccination inaderioe = eee 
Dans le groupe B: 
are Retire Pirquetepositifcse semen 35 p. 100. 
Premiere revaccinalion. inivticrn ot eee erence 
es Soe Pirquet positifvesss. 3300 
Deuxiéme_revaccinalion. inicadarnip. spemetaee oe 


En moyenne, ona obtenu 33,4 p. 100 de réactions positives 
avee le Pirquet et 41,7 p. 100 avec lintraderimo chez les 
enfants vaccinés par voie buccale avee l'ancienne tuburculine. 
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Les mémes épreuves ont été faites avec la tuberculine BCG. 
Les enfants du groupe 4A ont été soumis, a leur seconde 
revaccination, en méme temps a l’épreuve de  Pirquet 
et & l’intradermo avec la tuberculine BCG. Les résultats 
ont été: 


Epreuve de Pirquet positive .......... 60 p. 100. 
Hipneuvelintradenrmo ==... .......... 13,3 _ 


Pour les enfants du groupe /Ba: 


EDR ORe  ovaceieaon. | Pinguet: positite = 4. <. 65 p. 100. 
Intradermo ...... 80 — 
_ Pasa Pirquet positifi. 29% - 60 — 
Deuxiéme revaccination. iia et a Ao ees 


D’aprés ces expériences, aprés la vaccination par voie buc- 
cale, pour 50 enfants ayant recu au total, en trois fois, 3 centi- 
grammes de BCG chacun, on a obienu 33,4 p. 100 de réactions 
de Pirquet positives et 41,7 p. 100 d’intradermo. posilives avec 
la tuberculine ancienne de Koch, contre, respectivement, 
61,6 et 76,1 p. 100 de réactions positives avec la tubercu- 
line BCG. 


Sur 153 enfants revaccinés exclusivement par voie sous- 
cutanée, 69 avaient été vaccinés la premiére fois par vole sous- 
cutanée et 84 par voie buccale. 

Pour ces 84 enfants des groupes 18, 1C et 1D, on a trouvé, 
apres la premiére vaccination per os avec 4 centigrammes de 
BCG au total : : 


Pirquet positif. . 29,4 p. 100. 
Intradermo + .. 33,7 — 


Avec la tuberculine ancienne. 
Pour les 69 des groupes 24 et 2B, aprés la premiére vacci- 
nation par voie sous-cutanée (0 milligr. 6 & 1 milligramme 


de BCG) : 


Pirquet positif. . 44,9 p. 100. 


hetraderiont 50 Avec ja tuberculine ancienne. 
mite ae = 
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Les 153 enfants ont été soumis, pendant la revaccinalion, a 
la fois aux deux épreuves avec la tuberculine ancienne et la 
tuberculine BCG. Voici les résultats pour les divers groupes : 

(Le pourcentage se rapporte au nombre des vaccinés de 
chaque groupe.) 


TUBERCULINE TUBERCULINE 
ancienne BCG 
p- 100 p- 100 


Réactions positives du groupe 1Bb : 


Premiére revaccination Pirquet +... 42,8 60,7 
(0 milligr. 1 BCG). Intradermo+ . 52,6 85,7 
Deuxiéme revaccination Pirquet+... 39,3 64,3 
(0 milligr. 1 BCG). | Intradermo +. 50 78,6 


Réactions positives du groupe 1C : 


Revaccination Pirquet+... 45,5 63,6 
(0 milligr. 05 BCG). Intradermo +. 54,5 81,8 


Réaclions positives du groupe 1D: 


Revaccination Pirquet+... 40 ay 64,% 
(0 milligr. 06 BCG). Intradermo +. 51,1 84,4 


Réaciions positives du groupe 2A : 


Premiére revaccination Pirquet + .. 43,3 60 
(0 milligr. 1 BCG). Intradermo +. 53,3 90 
Deuxiéme revaccination Pirquet + .. 43,3 63,3 

(0 milligr. 1 BCG). Intradermo+. 56,6 86,7 


Réactions posilives du groupe 2B: 


Revaccination —Pirquet+ . 4 66,7 
(0 milligr. 08 BCG). Intradermo+. 54,3 82,0 


On a donc obtenu en moyenne : 
Pour 84 enfants vaccinés la premiére fois par voie buccale 
(3 centigrammes BCG) 


Pirquet+. , . 29,1 p. 100 A 1 b : : 
Intradermo+. 33,7 — vec la tuberculine ancienne. 


et a la revaccination : 


AVEC LA TUBERCULINE AVEC LA TUBERCULINE 
ancienne BCG 
p. 100 p. 106 


Pirquet see cach eae 44,9 63,3 
Intradermor =a aetna eens 5253 82,6 
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Pour 69 enfants vaccinés la premiére fois par voie sous- 
cutanée avec 0 milligr. 6 44 milligramme BCG : 


AVEC LA TUBERCULINE AAEC LA TUBERCULINE 
ancienne BCG 


p- 100 p- 100 
Rei 6 best aad wo setremie: wep ests teleo ia 44,9 » 
Inthaderm Oe aw nee Seen: lc) 50 » 


Aprés reyaccination sous-cutanée : 


AVEC LA TUBERCULINE AVEC LA TUBERCULINE 
ancienne 


p- 100 p- 100 
Pirquetehsen saaete Stee eee Sees 42,6 6353 
Wntradermor sient eee cual nt 53.0 86,3 


Dans les trois groupes, on observe donc une augmentation 
du nombre des réactions positives surtout avec la tubercu- 
line BCG. On voit que 76,1 p. 100, c’est-a-dire les trois quarts 
des enfants vaccinés exclusivement par voie buccale réagissent 
positivement a l’intradermo avec cette tuberculine BCG; et 
que, chez les enfants vaccinés d’abord par voie buccale, puis 
revaccinés par voie sous-cutanée, 82 p. 100 ont des réaclions 
positives, alors que chez ceux qui ont été vaccinés et revaccinés 
exclusivement par voie sous-cutanée, la proportion des réac- 
tions positives atteint 86 p. 100. 


D’aprés les faits qui précédent, il est impossible de consi- 
dérer — a l’encontre de beaucoup d’auteurs, — la vaccination 
sous-culanée comme seule efficace, puisqu’avec la voie buccale 
on obtient seulement une différence en moins de 10 p. 100 


de réactions positives. 


En terminant, je désire ajouter quelques mots sur les suites 
des vaccinations BCG. 

Sur 203 enfants vaccinés de familles tuberculeuses, que j’ai 
pu rigoureusement suivre jusqu’au 1° aoft 1931, 2 sont morts 
de maladie tuberculeuse, 1 & l’Age de deux ans et neuf mois, 
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de méningite ; il appartenait au groupe 4A; et l'autre, a lage de 
un an et demi, de tuberculose pulmonaire; il appartenait au 
groupe 24. 

Un autre enfant, du groupe 1Ba, a fait, & Page de trois ans, 
une localisation tuberculeuse au genou. 

Done, la mortalité par tuberculose chez les vaccinés est de 
0,98 p. 100. Dans le méme intervalle de temps, cette mortalité 
a été, chez les non vaccinés (339 enfants de familles tubercu- 
leuses), de 4,1 p. 100 (quatorze morts). 

La mortalité par d’autres causes a été, pour les 203 vaccinés, 
de 3 au total, soit 1,48 p. 100: 

Un & trois semaines de faiblesse congénitale; 

Un a trois mois et demi, de rachitisme et broncho-pneumonie ; 

Un a dix mois et trois semaines, de diphtérie. 

Pour les 339 non vaccinés, servant de témoins, la mortalilé 
non tuberculeuse a été de 6,19 p. 100. 

Dans le département de l'Eifel, ot ont été fartes les vaccina- 
tions, la mortalité des nouveau-nés, suivant les cercles, a été : 

En 1925-1926, de 7, 8 et 10 p. 100; 

En 1927-1928, de 6,5-7,6 et 8,2 p. 100; 

En 1929-1930, de 5,1-6 et 6,9 p. 100. 

La mortalité générale des vaccinés, par toutes causes, a été 
de 2,46 p. 100 pour toute celte période. 

On ne peut donc pas nier que, dans les limites de mon 
observation, la vaccination ait fait baisser notablement la 
morlalijé et la morbidilé par tuberculose par rapport a ce qu'on 
constate chez les non vaccinés placés dans des conditions & peu 
prés identiques, sous cette réserve que la moitié seulement des 
vaccinés ont été l'objet de mesures prophylactiques, tandis que 
ces mesures ont été appliquées & la totalité des non vaccinés. 

Chez aucun des 203 vaccinés, soit par voie buccale, soit par 
voie sous-cutanée, on n’a constaté le moindre trouble physio- 
logique pouyant faire soupgonner un effet nuisible quelconque 
du BCG. 


CosxcLusions. 
1° La souche BCG, aux doses auxquelles elle est pratique- 


ment employée, est inoffensive pour le nouveau-né et pour le 
jeune enfant. 
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2° Jua vaccination préventive par voie buccale et celle par 
voie sous-cutanée sont efficaces, car la mortalité et la mor- 
bidité tuberculeuses sont trés notablement réduites chez les 
vaccinés par rapport aux non yaccinés. 

3° Les enfants vaccinés par voie buccale deviennent aller- 
giques dans la proportion de 76 p. 100 sil’on emploie par voie 
intracutanée la tuberculine BCG au lieu de la tuberculine 
ancienne. 

Ceux qui sont vaccinés par voie sous-cutanée réagissent a la 
méme tuberculine BCG dans la proportion de 86 p. 100. 

Les nombres respectifs pour la cuti-réaction de Pirquet, avec 
la tuberculine BCG, sont réduits & 61 et 63 p. 100. 

D’aprés ces constatations, la vaccination par yvoie sous- 
cutanée est plus allergisante que la vaccination buccale. 

4° On n’a pas réussi jusqu’a présent a obtenir d’augmentation 
de virulence, ni de mutation de la souche BCG, soit par pas- 
sages successifs chez les divers animaux, soit par cullures sur 
des milieux spéciaux. 


NOUVELLES RECHERCHES 
SUR LA VACCINATION DES BOVIDES 
CONTRE LA TUBERCULOSE 
SUIVANT LE PROCEOE DE CALMETTE ET GUERIN (1) 


Par MM. O. BANG (Copenhague), 
I JUNDELL (Stockholm) et H. MAGNUSSON (Malm6). 


Dans ces Annales (1929, vol. 43, p. 890), deux d’entre nous 
(Jundell et Magnusson) avec Hj. Forssner ont exposé une série 
de recherches entreprises sur des veaux vaccinés au BCG et 
qui, ullérieurement, avaient été infectés de différentes maniéres 
avec des bacilles tuberculeux trés virulents. Les résultats que 
nous avions ainsi obtenus n’étaient pas nettement démonstratifs 
des effets protecteurs de la vaccination. 

Calmette et Guérin ont fait, & nos expériences, diverses 
objections, quine nous ont paru qu’en partie justifiées: celle, 
entre autres, que nos résultats tenaient & ce que nous avions 
employé une souche de bacilles tuberculeux exceptionnelle- 
ment hypervirulente. Cette souche avait été isolée du poumon 
d'un bovidé tuberculeux par l'un de nous (professeur Oluf 
Bang). Or, si l'on admet que c’est justement contre les bacilles 
tuberculeux trés virulents qu’une vaccination est nécessaire, 
objection ne peut pas éltre retenue. Nous avions indiqué nous- 
mémes que la virulence était trés élevée; elle n’était pourtant 
pas lellement excessive puisqu’un veau de contrdle (n° 87), 
appartenant & un troupeau exempt de réaction, s’est maintenu 
cliniquement bien portanl trois mois aprés une injection intra- 
veineuse de 0 milligr. 1 de cette méme souche de bacilles 
tuberculeux. 

Quelques autres remarques de Calmette et Guérin se rappor- 
taient aux conditions non observées d’isolement et d’alimen- 
tation des veaux qui ett di étre faite avec du lait provenant de 


(1) Ces recherches ont été exécutées avec l'appui de la fondation « En 
mémoire de Thérése et Johan Andersson », 
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vaches non réagissantes & la tuberculine, ou bien avec du lait 
soit bouilli, soit stérilisé; mais nous ‘epee observer qu’en 
imposant de pareilles conditions on ferait de la vaccination des 
bovidés par le BCG une opération fort compliquée; de plus, la 
nécessité d’exiger ces conditions n’est méme pas indiquée en 
soi, car les berides sont rarement atteints par la tuberculose 
pendant leur premiére année d’existence. Nous n’avons pas 
connaissance non plus que ces conditions aient été réclamées 
par Calmette et Guérin avant la critique qu’ils ont faite de nos 
premiéres recherches. Plusieurs des déclarations antérieures de 
ces savants peuvent, au contraire, s’interpréter en ce sens que 
des mesures spéciales de précaution ne sont point nécessaires. 

Les recherches nouvelles que nous exposons ci-dessous ont 
été exécutées par nous trois et d’aprés un plan commun. Elles 
comportent deux séries d’expériences paralléles. Celles de la 
premiére série furent conduites par l’un de nous (Bang) 3 
l’Ecole Royale Vétérinaire et Agronomique de Copenhague. 
Celles de la seconde série ont été effectuées par deux d’entre 
nous (Jundell et Magnusson) au Laboratoire de la Société 
d’Economie Rurale du département de Malmée avec l’appui de 
la fondation « En mémoire de Thérése et Johan Andersson ». 

L’un de nous (Bang) régla le dosage de la souche virulente 
de bacilles tuberculeux qui fut employée dans toutes les infec- 
tions artificielles dont il va étre question, en expérimentant sur 
3 veaux dgés de deux mois. Les doses respectives de 1/2, 1/5 
et 1/10 de milligramme, administrées par voie intraveineuse, 
tuérent ces veaux en l’espace de vingt-quatre 4 vingt-huit 
jours. Pour nos recherches proprement dites, nous avons donc 
abaissé les doses employées & 1/100 de milligramme (dans la 
plupart des recherches de Jundell et Magnusson); & 1/50 de 
milligramme (dans celles de O. Bang et dans deux expériences 
de Jundell et Magnusson). 


I. — Expiriences vE O. Bane. 


On a utilisé 13 veaux qui venaient tous d’un méme troupeau 
exempt de tuberculose depuis bien des années. Ces veaux ne 
furent pas éprouvés & la tuberculine avant le début des expé- 
riences; ils ne le furent pas non plus dans la suite. De ces 
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13 animaux, 8 étaient nés entre le 22 septembre 1928 et le 
16 octobre 1928. Ils furent inoculés par voie sous-culanée dans ~ 
le fanon, le 20 décembre 1928, avec 50 milligrammes d'une 
culture de BCG. Chez ces 8 veaux il se forma un nodule gros 
comme une noix au point d’inoculation. Les animaux furent 
ensuite parqués dans un local séparé occupant une étable 
isolée de |’Ecole Vétérinaire. Les 5 autres veaux servirent de 
témoins; ils étaient nés entre le 9 octobre 1928 et le 11 no- 
vembre 1928; ils ne vinrent que deux mois plus tard a l’Ecole 
Vétérinaire. Celte circonstance explique pourquoi les veaux de 
contréle pésent en moyenne un peu moins que les veaux ino- 
culés avec le BCG. Ceux-ci furent infectés soit d’une maniére 
artificielle, par inoculation intraveineuse de bacilles tubercu- 
leux virulents, soit par contagion naturelle, c’est-a-dire par 
cohabitation continue avec des vaches tuberculeuses. Les 
expériences de O. Bang se partagent donc a leur tour en deux 
séries. i 

La premiere, ou linfection était artificiellement réalisée, 
était formée de 4 veaux témoins (n®* 1, 2, 3 et 4) et de 6 veaux 
immunisés par le BCG (n®* 2, 4, 5, 6, 7, 8). Le 12 mars 1929, 
quatre-vingt-deux jours aprés que ces 6 derniers veaux avaient 
été vaccinés avec le BCG, les 4 veaux témoins, de méme que 
les 6 veaux-BCG, recurent, dans l’une des veines auriculaires, 
une injection de 1/50 de milligramme de la culture virulente 
précilée, culture dont les bacilles étaient d’origine bovine. Les 
bacilles tuberculeux ainsi employés provenaient du mélange de 
deux cultures sur bouillon, respectivement agées de sept et de 
dix-huit jours. 

Les 4 veaux témoins (voir tableau J) furent pris d’une forte 
fievre douze 4 quinze jours aprés l'inoculation. Deux d’entre 
eux (n* 4 et 2) moururent de tuberculose généralisée respecti- 
vement les trente-troisiéme et trente-quatriéme jours; le troi- 
sitme (n° 3) tomba malade, s’amaigrit, fit des oscillations 
thermiques el présenta les signes évidents d’une infection 
tuberculeuse cérébrale et pulmonaire. Quand on |’abattit, le 
28 décembre 1929, neuf mois et demi aprés l’infection, il était 
trés maigre et présentait des lésions de tuberculose généralisée, 
surtout manifestes dans les méninges cérébrales et médul- 
laires. Le quatriéme animal témoin (n° 4) fut pris de fiéyre 


i. 
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entre le douziéme et le vingt-troisitme jour aprés l’infection, 
puis sa température redevint normale. Il ne présenta aucun 
indice de tuberculose et se développa fort bien. Quand on 
Vabattit, le 28 décembre 1929, neuf mois et demi apres |'infec- 
tion, il ne présentait aucune lésion tuberculeuse dans le tissu 
pulmonaire; par contre, il avait des ganglions trachéo-bron- 
chiques tuberculeux, des tubercules récents au niveau de 
lépiploon et une méningite tuberculeuse rachidienne. Ces 
4 animaux témoins avaient été isolés des autres animaux. 

Ces expériences d’infection des veaux témoins prouvent, par 
leurs résultats, les grandes différences individuelles que mani- 
festent les veaux dans leur résistance & l’injection intravei- 
neuse d’une méme dose de bacilles tuberculeux virulents (voir 
le tableau I). 

Des 6 veaux vaccinés au BCG dans celte premiére série de 
Q. Bang, 3, les n* 2, 7 et 8 se montrérent complétement 
indemnes de tuberculose au moment de l’abatage, qui ful 
effectué respectivement seize mois, neuf mois et demi et neuf 
mois et demi aprés l’infection virulente d’épreuve. Une génisse 
(n° 2) devint pleine et mit bas normalement le 15 mai 1930. 
Elle fut abatiue le 10 juillet 1930. A V’autopsie, on trouva un 
abcés gros comme une noix dans le fanon au niveau du point 
dinoculation du BCG. L’animal était d’ailleurs absolument 
exempt de tuberculose. 

De méme que les veaux n® 7 et 8 vaccinés au BCG, les 
veaux vaccinés n° 4, 5 et 6 furent abattus neuf mois et demi 
apres leur infection d’épreuve par les bacilles tuberculeux 
virulents. Lors de Vabatage, le 28 décembre 1929, le n° 4 pré- 
sentait une tuberculose discréte dans le poumon et les ganglions 
péribronchiques, dans les ganglions de la région porte, avec 
de grosses Iésions tuberculeuses dans une vertébre cervicale 
et des lésions moins accusées dans une vertébre thoracique. Le 
veau n° 5, vacciné au BCG, fut trouvé atteint de tuberculose 
pulmonaire grave et de lésions tuberculeuses dans plusieurs 
ganglions lymphatiques. Le veau n° 6, également vacciné au 
BCG, n’avait qu’une légére tuberculose pulmonaire. 

Par conséquent, dans la série expérimentale O. Bang, la 
vaccination BCG avait complétement prémuni 3 veaux 
sur 6 contre une infection qui tua 2 des 4 veaux témoins en 
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TABLEAU I. — Pre! 


I POIDS 
rs en DATE DE L'INFRC 
= eer Pa kilogrammes \ 
3 LESIONS LOCALES et dose 
© d'inoculation B a % de bac. virulent) 
| a get de ; j 
5 naissance vaccination g 2 EG, d’épreuve 
z S| Ie ae 
Spl) =. 3 
A, — J 
4 29 oct. 1928 83 {2 mars 1929. 1/ 
milligramme | 
b. tub. par vol® 
traveineuse. 
2 | 24 oct, 1928 85 12 mars 1929. 4/| 
milligramme | 
y b. tub. par vo) 
traveineuse. 
3 | 11 nov. 1298 79 | 163 |12 mars 1929. 4)} 
milligramme jf 
b. tub. par ve 
traveineuse. at 
4 | 9 oct. 1928 14140 | 278 |42 mars 1929.4) 
milligramme?! 
b. tub. par v: 
traveineuse. | 


ae 22 sept. 1928] 20 déc. 1928 |Nodule gros comme! 139 | 334 [42 mars 1999.4 
une noix au point ee rammi()}) 
d'inoculation. b. . pary} 

travelnsual Y 
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| de O. Bang. 
wr 
io=] i=} 
Bo 
REACTION Sy eee 
f wecee MORT OU DATE 
thermique OS ae CONSTATATIONS NECROPSIQUES 
BS pos de l'abatage 
es 24 heures a oO 
z a3” 
z Oo 
(Se fl EY oe Ss 
as Mort le 15 av. 1929,/Broncho-pneumonie tuberculeuse. Nodu- 
34 jours aprés| les miliaires dans les poumons, le foie, 
Vinfection. les reins, Caséification diffuse des gan- 
glions péribronchiques. 
12 Mort le 14 av. 1929,| Broncho-pneumonie tuberculeuse; tuber- 
33 jours aprés| culose miliaire aigué des poumons, du 
Vinfection. foie, des reins de la rate. Caséifica- 
tion diffuse des ganglions des poumons. 
Lésions tuberculeuses dans les gan- 
glions du foie et des reins. 
43 Abattu le 28 déc.|Trés maigre Broncho-pneumonie tubercu- 
4929, 9 mois 1/2] leuse avec caséification étendue et tuber- 
apres linfection.| .culose miliaire aigué des poumons. 
Caséification étendue des ganglions 
des poumons. Pleurésie et péritonite 
tuberculeuses. Tuberculose étendue 
des méninges craniennes et rachidien- 
nes. Petites lésions caséeuses des gan- 
glions mésentériques. Tuberculose du 
ganglion lymphatique cervical super- 
ficiel ducoté gauche, du ganglion poplité 
droit et du ganglion ischiatique droit. 
42 Abattu le 28 déc.|Pas de trace de tuberculose dans le tissu 
1929, 9 mois 1/2} pulmonaire; forte hypertrophie des 


ganglions lymphatiques des poumons 
avec lésions tuberculeuses caséifiées. 
Tuberculose récente du grand épiploon. 
Tuberculose des ganglions de la région 
porte. Un seul nodule caséeux dans un 
ganglion mésentérique. Tuberculose 
étendue des méninges rachidiennes. 


apres linfection. 


Abattu le 10 juil.;Abcés gros comme une noix au point 
4930, 16 mois en-| d’inoculation dans le fanon. ; 
viron aprés |’in-|Pas de tuberculose consécutive a l’inocu- 
fection. lation virulente. : 
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POIDS © 
rs en DATE DE L INFECTIC 
z DATE, DE ES kilozrammes 
a LESIONS LOCALES et dose 
i=] 

ay oO . 
© d’inoculation & op . de bac. virulents | 
‘a waar & gy = 5 d’épreuve: 
5 naissance vaccination ae aoa 
Zz o A as 5 
ur lthenco 
; 


/BCG| 40 oct. 1928 | 20 déc. 1928 |Nodule groscomme] 101 | 284 [12 mars 1929. 1/50. 


4 une noix au point milligramme 
dinoculation. b. tub. par voie 
traveineuse. 


BCG] 5 oct. 1928 | 20 déc. 1928 |Nodule gros comme| 109 | 333 |12 mars 1929. 1/50, 


5 une noix au point milligramme _ 
d inoculation. b. tub. par voie 
traveineuse. 


————_ | —_|- ——— 


BCG | 16 oct. 1928 | 20 déc. 1928 |Nodule gros comme] 109 | 233 |42 mars 1929. 1/50 


6 une noix au point milligramme 
dinoculation. b. tub. par voie 
traveineuse. 


BCG| 14 oct. 1928 | 20 déc. 1928 |Nodule gros comme] 8% 208 |12 mars 1929. 4/50 
i 


une noix au point milligramme 
dinoculation. b. tub. par voie 
traveineuse. 


BCG| 9 oct. 1928 | 20 déc. 1928 |Nodule gros comme| 99 | 245 |42 mars 1929. 1/50 
8 


une noix au point milligramme 
d inoculation. b. tub. par voie 
traveineuse. 


moins de cinq semaines et qui, chez les 2 autres veaux 
témoins, détermina une infection qui etit été strement mor- 
telle pour ces animaux si on les avait laissé vivre assez long- 
temps. Les 3 autres veaux immunisés ont contracté une tuber- 
culose qui, pour 2 d’entre eux, aurait fini par entrainer la mort 
apres un temps plus ou moins long. 
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Q 
= =| 
ay es 
REACTION Sexe 
Be nique ess a2 MORT OU DATE : 
es BS Bi : CONSTATATIONS NECROPSIQUES 
es 24 heures oa ae yen ee 
Ss fed 
6 8° 
a 
cr 
39°7 Abattu le 28 déc.jFoyers tuberculeux disséminés, caséeux, 
1929, 9 mois 1/2] atteignant le volume dune féve, dans: 
aprés l'infection.| les poumons. Les ganglions lymphati- 
ques des poumons sont hypertrophiés: 
et présentent des nodules caséeux. Tu- 
berculose des ganglions de Ja région 
porte. Gros foyer tuberculeux dans une 
vertébre cervicale et un plus petit dans 
une vertébre dorsale. 
39°4 Abattu le 28 déc.|Trés nombreux foyers tuberculeux, du 
4929, 9 mois 1/2} volume d'un pois 4 une noix, dans les 
aprés l’infection.| poumons; quelques grosses néoforma- 
tions tuberculeuses sur la plévre. Forte 
hypertrophie et caséification des gan- 
glions pulmonaires. Tuberculose d’un 
ganglion lymphatique sous-parotidien, 
| d’un ganglion sous-iliaque, d’un gan- 
i glion ischiatique. Tuberculose des gan- 
glions de la région porte. 
délévation Abattu le 28 déc.|Petits foyers anciens de broncho-pneu- 
_ la tempéra- 14929, 9 mois 1/2} monie et petits foyers tuberculeux 
~ apres linfection.| ramollis dans les poumons. Lésions 
tuberculeuses ayant subi une large 
transformation caséeuse et calcaire 
dans les ganglions lymphatiques. des 
poumons. 
3904 Abattu le 28 déc.|Pas de tuberculose. 
1929, 9 mois 4/2 
aprés l’infection. 
39°6 Abattu Ie 28 déc./Pas de tuberculose. Deux cobayes ino- 


) 1929, 9 mois 1/2} culés avec des produits empruntés aux 
aprés l’infection.| ganglions lymphatiques des poumons 
ne contractent pas de tuberculose. 


Dans la deuxiéme série 0. Bang (voir tableau IH), qui com- 
prend les animaux exposés & l’infection naturelle, on utilisa 
3 veaux : 2 (les n1 et3) avaient été vaccinés le 20 décembre 1928 
avec 50 milligrammes de BCG et le troisiéme (n° 5) servait de 
témoin. Le 12 mars 1929, ces 3 veaux furent placés dams une 
étable o avaient séjourné, pendant tout Vhiver, des bovins 
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TaBLEAU IJ. — Dew 


DATE DE LA LESIONS LOCALES en kilogrammet| 


NUMERO : , 
au niveau du lieu 


d’ordre we. Ae 
vaccination de la vaccination _ avant 
Vinfection 


BE ESEE Nee en milligrammes 
——— 


Témoin | 22 octobre 1928. 


18 octobre 1928. |20décembre1928,|Nodule gros comme 
80 millig. dé BCG.} une noix au point 
d’inoculation. 


16 octobre 1928. |20 décembre 1928.|Nodule gros comme 
50 millig. déBCG.}. une noix au point 
d inoculation. 


tuberculeux. Il s’y trouvait encore 2 vaches extrémement 
malades de tuberculose et qui furent abattues, in extremis, 
lune le 17 mars, l’autre le 20 mars 1929, et qui éliminaient 
des quanlités énormes de bacilles tuberculeux dans leur expec- 
toration. 

Pendant les six mois suivants, ces veaux séjournérent dans 
la méme étable avec des vaches réagissant a la tuberculine et 
dont l'une au moins toussait beaucoup, sans pourtant qu’on eit 
réussi 4 démontrer la présence de bacilles tuberculeux dans 
expectoration. Ainsi donc, abstraction faite des huit premiers 
jours, ces veaux ne furent exposés qu’& une contagion modérée. 
Par contre, du 18 septembre 1929 au 10 juillet 1930, date de 
leur abatage, ces veaux subirent d'une maniére ininterrompue 
une contamination intense, parce que, pendant ce temps, on 
avait placé dans leur étable 55 animaux réagissant a la tuber- 
culine; que, parmi ces 53 animaux, 21 expectoraient des 


lors } 
l'abat J 
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de O. Bang. 


MORT OU DATE 


'— DE L'INFECTION enon CONSTATATIONS NECROPSIQUES 
e l'abatage 


nars 4929. Exposé Abattu le Cing foyers tuberculeux caséifiés et calcifiés, 
linfection natu-} 10 juillet 1930. gros comme des pois, dans les poumons. 
ile. Nombreux petits foyers semblables a du mor- 
tier dans les ganglions lympathiques du 
médiastin. Ganglions bronchiques gauches 
hypertrophiés et présentant des calcifications 


| 
| 
a _ 


étendues. 
ars 1929. Exposé Abattu le Dans les ganglions lymphatiques du mésentére, 
infection natu-| 40 juillet 1930. trois anciens foyers caséeux et calcifiés, dont 
lle. le volume varie d’un grain de chénevis 4 une 
noix. Deux petits foyers ramollis dans les 
poumons. Dans le ganglion le plus postérieur 
du médiastin, nombreux foyers tuberculeux 
récents, gros comme des points de chénevis. 
hs 
wars 1929. Exposé Abattu le Foyer ancien, calcifié, gros comme un pois, dans 
|Pinfection natu-| 40 juillet 1930. un des ganglions mésentériques; un petit 
I!ie. foyer tuberculeux ramolli et un autre petit 
| foyer calcifié dans les poumons; nombreuses 


lésions calcifiées, grosses comme une téte 
d’épingle, dans les ganglions lymphatiques 
des bronches et du médiastin. 


bacilles. Sur ces 21 vaches phtisiques, la plupart  trés 
gravement atteintes, 3 avaient une tuberculose utérine trés 
accusée et une autre était atteinte de tuberculose rénale éga- 
lement fort étendue. Tous ces animaux étaient parqués 
dans une écurie cloisonnée en stalles. Dans chaque stalle 
on plagait 2 vaches. A partir du 18 septembre 1929, les 
veaux furent mis alternativement dans les stalles contenant 
des vaches fortement tuberculeuses; ils s’abreuvaient au méme 
seau. Les 55 vaches en question faisaient partie du matériel 
d’instruction de l’Ecole Vétérinaire; elles étaient arrivées a 
l’Ecole par groupes de 4 & 6. Chaque groupe de vaches demeu- 
rait généralement quatorze jours dans |’étable. 

Pour les 3 veaux en expérience, on peul donc affirmer que 
pendant leurs dix derniers mois, ils furent exposés 4 une 
contagion naturelle aussi intense que possible; il était difficile 
de faire plus, 8 moins de méler a leurs aliments de grosses 
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quantités de produits tuberculeux. A leur abatage, le 
7 juillet 1930, on trouva néanmoins que tous ces veaux — le 
veau témoin comme les deux veaux vaccinés au BCG — 
n’avaient que des lésions tuberculeuses de faible degré. Le 
veau n° 1 (BCG) ne présentait qu'une légére tuberculose des 
eanglions du mésentére, du poumon et des ganglions tra- 
chéaux. Le veau n° 3 (BCG) avait une tuberculose insigni- 
fiante et ancienne des ganglions mésentériques et des pou- 
mons ainsi que des lésions anciennes dans les ganglions 
trachéaux. Le veau témoin n° 5 présentait dans ses poumons 
cing foyers caséeux, calcifiés, du volume d’un pois, ainsi que 
de petites lésions anciennes et calcifiées dans les ganglions 
trachéo-bronchiques. 

Le veau témoin n’offrait done pas d’infection apparemment 
plus grave que les vaccinés. L’explication du fait que les alté- 
rations étaient si légéres chez 3. animaux est peut-étre que, 
dans cette expérience, le veau témoin et les vaccinés avaient été 
précocement infectés par le contact des animaux tuberculeux, 
alors que, dans la suite, pendant six mois environ, ils n’avaient 
été exposés qu’a une infection modérée. Ce ne fut que plus tard 
quils eurent & subir une infection intensive et de longue 
durée. 

Bien qu'on puisse dire que l’expérience n’a rien démontré, 
il est cependant intéressant d’y voir une illustration de ce fait 
que les animaux soumis a une infection naturelle légére pré- 
sentent parfois ultérieurement une résistance considérable aux 
infections intenses résultant de la vie en commun avec des ani- 
maux trés luberbuleux. 


Il. — Exptriences pe JunpEtL er Macnusson. 


Pour ces expériences, 14 veaux furent emplouyés. Ils prove- 
naient de trois cheptels différents qui, pendant plusieurs 
années, avaient été contrélés au moyem de la tuberculine et 
quis’étaient montrés exempts de tuberculose. Les veaux furent 
vaccinés par voie sous-cutanée dans le fanon avee 50 milli- 
grammes de BCG et demeurérent dams leurs fermes respectives 
avec un nombre égal d'animaux témoins du méme Age jusqu’au 
moment ou devait s’opérer l’épreuve d’imfeclion; & ce moment 
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ils furent transportés 8 Malmoé. L’infection une fois réalisée, 
ils demeurérent attachés dans un compartiment isolé d’une 
étable de cette localité. 

Etant donné que les matériaux de Jundell et Magnusson 
étaient formés soit de veaux un peu Agés, soit d’une majorité 
de veaux jeunes, l’expérience fut répartie en deux séries. La 
premiére comprenait seulement 2 animaux dont l'un avait été 
vacciné deux fois, alors que l’autre servait de témoim non vac- 
ciné. La seconde série comprenait 12 animaux dont 6 avaient 
été vaccinés une fois, les 6 restants servant de témoins. 

a) La premiére série de Jundell et Magnusson (voir le 
tableau III) comprend donc les 2 veaux sus-indiqués dont l’un 
servait de témoin. Tous 2 étaient nés en 1927 dans un méme 
cheptel exempt de tuberculose. Le premier de ces animaux 
fut vacciné deux fois & un an d’intervalle. Aprés les deux injec- 
tions on vit persister, pendant trois mois aprés la vaccinalion, 
des nodules d’inoculation bien visibles et gros comme des 
noix. Lors d’une épreuve intracutanée a la tuberculine, 
Vanimal vacciné réagit d’une maniére trés neltement positive 
(extension de 9 mm. 5. du pli cutané). L’animal témoin ne 
donna pas de réaction. Trois mois aprés la vaccination du pre- 
mier veau, tous les deux recurent en méme temps, par voie 
intraveineuse auriculaire, 1/100 de milligramme de bacilles 
tuberculeux virulents de la souche précitée. 

Quinze jours aprés l’infection, le veau témoin présenta une 
température de £1°C et la fievre persista ensuite jusqu’a la mort 
de l’animal. Avant son infection il pesait 387 kilogrammes, 
puis il ne cessa pas de perdre du poids jusqu’a ne plus peser 
que 278 kilogrammes. I] mourut en six semaines de tubercu- 
lose généralisée. | 

Le veaw vacciné fut maintenu en observation pendant neuf 
mois et, pendant ce temps, il passa du poids de 325 kilogrammes 
a celui de 524. Le lendemain de l’infection d’épreuve 1 pré- 
senta une réaction de 40°C, mais il demeura dans la suite afé- 
brile. Ce veau se développa remarquablement, fut tout le temps 
trés bien portant et devint trés gras. Lors de l’abatage, on ne 
lui découvrit que des foyers tuberculeux insignifiants dans les 
ganglions bronchiques. Par des inoculations au cobaye on put 
démontrer dans ces foyers la présence de bacilles tuberculeux 
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Tasieau Il]. — Premiér} 


DATE DE LA _ en DATE DE L'INFE 
LESIONS LOCALES kilogrammes 
NUMERO f et dose §& 
2 ; : au niveau Z ‘ a 
d'ordre 2 o@| Sk | de bacilles virw 
. de la vaccination aSu5 S| £8 
naissance vaccination SOAs Be d’épreuve 
Sep zeal! Gia 
gal (m 
Témoin}20 juil. 1927. 387 278 |18 janvier 
24 1/400 de 
gramme pa 
intraveinev 
BCG 50|27sept.1927.|1) 40ct.1927,.Nodule gros comme] 325 524 |48 janvier 
2) 48 oct.| une noix aprés 4/400 de ¥ 
4928. chaque  yaccina- ‘ gramme pa} 
tion. intraveinev 


virulents. L’animal était dans un état remarquable de nutrition 
et sa viande put étre vendue comme viande de toute premiére 
qualité. 

Avec cette paire d’animaux on peut dire que le résultat fut 
brillant, car le témoin mourut d’une tuberculose généralisée en 
six semaines, pendant que le vacciné conservait une parfaite 
santé et se développait normalement. 

b) La deuxiéme série de Jundell et Magnusson (voir 
tableau IV) comprend 12 veaux agés d’environ trois mois. Six 
d’entre eux furent vaccinés de la maniére usuelle (pendant leur 
premiére semaine 4’existence). Les six autres furent réservés 
comme témoins. L’infection s’opéra par voie intraveineuse, 
deux 4 trois mois aprés la vaccination, avec 1/100 de milli- | 
gramme ou (dans 2 cas) avec 1/50 de milligramme de bacilles | 


virulents. Sur les 6 animaux témoins, 4 furent infectés par des 
bacilles virulents en méme temps gue les veaux vaccinés | 
au BCG, les 2 autres furent réservés comme animaux témoins 
entiérement sains et furent placés au milieu des animaux 


za n 

| owas 

XgACTIONS 5 Pete 

tuberculine Ae es 

; sac. MORT OU DATE 
ae Sans : CONSTATATIONS NECROPSIQUES 
») cutanée 2 ons de l’abatage 

Whi + Pp sn] z 

millimétres Be aces 

(=) © Py, 

a oS 

ie Ss 


ee 

ng de réac-| 18° jour. |Mortle 21 mars1929/Les deux poumons sont remplis par un 
ee (8 semaines aprés} semis de foyers tuberculeux caséifiés, 
| , 
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:dell et Magnusson. 


Vinfection). gros comme des pois. Foyers tubercu- 
leux miliaires dans les reins et le foie. 
Tous les ganglions lymphatiques pul- 
monaires sont hypertrophiés et pré- 
sentent des altérations tuberculeuses. 
Les ganglions lymphatiques médiasti- 
tinaux postérieurs sont longs de 25 cen- 
timétres, épais de 7 centimétres et ont 
subi la transformation caséeuse. 


4er jour. |Abattu le24octobre|Pas de lésions tuberculeuses en dehors 
4929 (9 mois aprés} d'un petit nombre de foyers tubercu- 
Vinfection). leux calcifiés dans les ganglions trachéo- 
bronchiques. L’inoculation au cobaye 
démontre dans ces foyers lexistence 

de bacilles luberculeux virulents. 


infectés artificiellement avec des produits virulents, afin de 
permetire une comparaison entre |’accroissement des premiers 
et celui des derniers — toutes choses étant égales d’ailleurs 
sous le rapport de l’alimentation et des soins; de plus, on 
avait ainsi le moyen de voir si les premiers seraient infeclés, 
suivant le mode naturel, par leurs voisins. La durée du temps 
d’observation fut d’un peu plus de onze mois. Au point d’ino- 
culation, les veaux vaccinés de celte série n’offraient, trois 
mois aprés la vaccination, aucune réaction locale, ou n’en 
offraient qu’une insignifiante. (Deux animaux, & savoir les 
veaux BCG n° 4 et n° 6 étaient exempts, apres trois mois, de 
toute modification reconnaissable au palper). 

Calmette et Guérin déconseillent les épreuves & la tubercu- 
line chez les vaccinés BCG. Cependant, aprés la vaccination 
dans le fanon, la réaction locale était des plus insignifiantes au 
moment ow l’épreuve d'infection devait s’exécuter; on jugea 
donc, pour cette raison, qu il y aurait intérét & rechercher si la 
vaccination antérieure avait sensibilisé les veaux 4 1’égard de la 
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Tasieav IV. — Deuxiem| 


POIDS 
en kilogrammes DATE DE L'INFEC" 


DATE DE LA 


LESIONS LOCALES 
NUMERO er ee ee et dose 


eS a au niveau du lieu =) gaacll Bese : ; 
dordre 2 = hs nt Sy, Slee @ 8 de bacilles virule 
s ¢ de la vaccination nS Bae ein } 
a i) SEMSE| a x d’épreuve 
a & Sipe 
Veau de |14 oct. A412 140 |18 janvier 1929, 4, 
controle 4. | 4928. milligramme d 
cilles tubercule 
Veau de | 9 oct. . 134 | 377 |18janvier1929. 4/1 
controle 3. | 4928. milligramme d 
cilles tubercule 
Veau de |15 oct. 109 375 |!8 janvier 1929, 4/1) 
controle 4. | 1928. milligramme di 
cilles tuberculé 
Veau de |22 sept. 138 304 |18 janvier 1929. 1/4) 
controle 5. | 4928. milligramme dé 
cilles tubercule 
: 
Veau sainde} 43 oct. 440 45 4 
controle 2.}| 1928. 


VACCINATION DES BOVIDES CONTRE LA TUBERCULOSE 401 
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eee 
B 22 
ACTIONS ol ee 
Sumer 
Luberculine a Ror MORT OU DATE 
hermiqu <qFAg é 
que Sens : CONSTATATIONS NECROPSIQUES 
I 
utanée en a oes de l'abatage 
7. DOH e 
llimétres oS fe 
| oe 
i") w 
‘ (5 


de réac-| 12° jour.| 41°™ mars 1929. | Animal trés amaigri. Tuberculose pulmo- 


ore. (6 semaines aprés| naire aigué extrémement avancée avec 
) 0,5. Vinfection). La] foyers caséeux, gros comme un pois, 
mort fut natu-| dans le tissu pulmonaire. Tuberculisa- 
relle. sation des ganglions lymphatiques pul- 


monaires. Les ganglions poslérieurs du 
médiastin sont longs de 20 centimétres, 
épais de 6 centimétres, et présentent 
une caséification d’aspect radiaire. 


Ml re | A I a oa a PE aed A 

de réac-| 14¢ jour. |Abattu le 27 déc.|(L’animal avait toussé par moments, était 
thermique. 4929 (11 moisapr’s} maigre, mais, pour le reste se montrait 
NB) 2. linfection). cliniquement bien portant). Nombreux 


petits foyers tuberculeux dans le tissu 
pulmonaire. Gros foyers tuberculeux 
caséeux et calcifiés dans les ganglions 
bronchiques et médiasltinaux. Un foyer 
tuberculeux dans un ganglion mésen- 
térique. Dépdts tuberculeux insigni- 
fiants sur le péritoine. 


i de réac-| 14° jour.|Abattu le 27 déc.|(Cliniquement sain. Bien en chair.) Foyer 
rmique. 4929 (41 mois aps} tuberculeux gros comme un pois dans 
linfection). le poumon gauche. Ganglions des pou- 
mons trés hypertrophiés, caséeux et 
calcifiés. Le ganglion médiastinal pos- 
térieur est long de 15 centimétres, 
épais de 5 centimetres, calcifié et tuber- 
culisé. Néoformations -tuberculeuses 
en plaques de la grosseur d’une noix, 
sur la plévre pariétale. Foyers tuber- 
culeux calcifiés dans les ganglions lym- 
phatiques des reins et du foie. 


# de réac-| 12° jour. |Abattud’urgence le}Trés amaigri (boitait). Articulation du 
bhermique. 21 décembre 1929.| jarret gonflée. Nombreux foyers tuber- 
ib} 0. (44 mois apres} culeux dans le tissu pulmonaire, les 
l infection). reins, la rate et le foie. Tuberculose 
des ganglions lymphatiques de l’intes- 
tin. Ostéomyélite tuberculeuse avec un 
foyer dans une vertébre dorsale et cing 
foyers dans le sternum; arthrite tuber- 
culeuse de l’articulation du jarret. De 
plus, tuberculisation des ganglions lym- 
phatiques ischiaux, cervicaux, et po- 
plités. (Toute la béte est rejetée 
comme impropre a la consommation). 


Abattu le (Cliniquement bien portant). Trés gras. Un 
27 décembre 1929.} seul foyer tuberculeux insignifiant dans 
un ganglion lymphatique bronchique. 


402 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 
POIDS : i 
DATE DE LA en kilogrammes DATE DE L’INFECT 
LESIONS LOCALES 
NUMERO vr et dose 
i li Oo +» 
Ordre 8 8 gees a it a6 ae a : de bacilles viruler} 
gS ¢ de la vaccination ae Soe as aépretya 
Z aS) Sahay el ee 
S S Oe Als i 
Veau sain de}44 oct. 96 430 
controle 4928. l 
6. i 
Veau 24 oct.| 9 nov, |Nodulesinsignifiants 97 300 18 janvier 1929, 4/4) 
BCG 1 1928. 1928. qui disparaissent milligramme dif 
au bout de 6 mois. cilles tubercule} 
| 
Veau 29 oct | 9 nov. |Au point d'inocula- 98 |*383 [18 janvier 1929, 4/1) 
BCG 2. 4928. 1928. tion petit nodule milligramme di 
qui aispaealt au cilles tubercule} 
bout de quelques 
mois. 
1 
Veau 25 oct.| 9 nov. |Induration insigni- 100 424 |18 janvier 1929, 4/ j 
BCG 3. 1928. 4928. fiante qui disparait milligramme def 
au bout de 4 mois. cilles tubercule} 
Veau 15 sept.|23 sept.|Pas de modifications] 107 445 |18 janvier 1929, 4/4 
BCG 4. 4928. | 1928. au niveau du lieu milligramme di 
de lVinoculation. cilles tubercul 
“¥ 
Veau 8 oct. | 18 oct. |Foyers insignifiants| 109 353 [18 janvier 1929, 4/ 
BCG 5. 4928. | 1928. qui disparaissent milligramme fr 
apres 3 mois. cilles tubercule}: 
Veau 13 oct. | 18 oct. |Pas de réaction au| 106 415 {18 janvier 41929, 1/4) 
BCG 6. 1928. 1928. niveau du lieu de milligramme dé 


1 inoculation. 


eee rn rr rs see | 


cilles tubercule 


ti 


B g 
a 
= 
a i @ 
(ACTIONS eine Te! 
uberculine a2 o> 
. Eee MORT OU DATE 
Pe. ieee de l'ab 
tanée en BE e lahatage 
; SUL 
Nimétres oS ao 
ug Ses 
[a0 i 
ses) [or 


}) 3. Abattu le 


Pinfection). 


de réac-| 6¢ jour. |Abattu le 27 déc. 


5 mm. Vinfection). 


¢ 405. 


1¢* jour. |Abattu le 27 déé. 
) 1. 


1929, (44 mois apres 
Vinfection). 


de réac-] 14° jour. |Mort naturelle le 

ermique. 22 mars 1929, 

y 72. (2 mois apres 
Vinfection). 


‘de réac-|] 14¢ jour. |Abattu le 27 déc. 
ermique. 4929, (44 mois apres 
24, Vinfection). 


‘de réac.} 15e¢ jour. |Abattu le 27 déc. 
ermique. 4929, (11 mois apris 
|) 9. infection). 


Annales de Institut Pasteur, 


—— | ——— | —____ 


27 décembre 1929. 


iermique. 1929, (11 mois aprés 
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CONSTATATIONS NECROPSIQUES 


(Cliniquement bien portant. Trés gras). Un 
seul foyer tuberculeux, gros comme une 
noix, dans un ganglion lymphatique 
du médiastin. 


$f J 
, 40°C. Au fer et/Abattu le 27° déc. (Etait resté maigre et toussait). Nodules 
) 35. au 4° j.| 1929, (41 mois apris}_ tuberculeux atteignant le volume d’une 


noix sur les plévres pulmonaire et parié- 
tale. Foyers tuberculeux dans les gan- 
glions lymphatiques pulmonaires, sous- 
maxillaires gauches et rétropharyngiens, 
ainsi que dans les ganglions rénaux. 
Un foyer tuberculeux dans l'un des reins. 


(Bien en chair et cliniquement sain). Trés 
petits foyers tuberculeux disséminés dans 
dans le tissu pulmonaire. Foyersa peine 
calcifiés dans le ganglion médiastinal 
postérieur. Deux néoformations tuber- 
culeuses insignifiantes sur la plévre pa- 
riétale. Foyer tuberculeux plus petit dans 
un ganglion lymphatique du mésentére. 


(Bien en chair. Cliniquement sain). Pas 
daltérations tuberculeuses en quelque 
organe que ce soit. 


(Trés maigre, cet animal toussait et pré- 
sentait les signes d'une tuberculose 
généralisée). Nombreux foyers attei- 
gnant le volume d’un pois dans le tissu 
pulmonaire. Les ganglions médiasti- 
naux postérieurs sont longs de 25 cen- 
timétres, épais de 5 centimétres, de 
méme que les ganglions bronchiques, 
ils sont trés caséeux. Nombreux foyers | 
tuberculeux dans le foie et les reins. 
Foyers tuberculeux dans un ganglion 
lymphatique cervical superficiel. 


(Cliniquement sain). Pas de tuberculose 
en quelque organe que ce soit. 


(Cliniquement sain, trés gras). Pas de tu- 
berculose en quelque organe que ce 
soit. 


t. XLVII, n° 4, 1931. 
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tuberculine, autrement dit, s’ils se trouvaient en état d’allergie. 
De l’avis général, c’est en effet I’état que les veaux vaccinés 
doivent offrir pour qu’on puisse admeltre l’existence d’une 
immunité. 

Or, a Ja suite de l’injection de bacilles tuberculeux virulents, 
nous n’avions pas obtenu de réaction le lendemain chez tous 
les animaux vaccinés, réaction qui a pourtant Phabitude de se 
produire (sur les 7 animaux vaccinés appartenant aux deux 
séries de Jundell et Magnusson, 3 seulement réagirent par une 
température de 40° ou de 40,5° C). Par suite et pour cette 
raison, nous etimes recours, le troisiéme jour aprés linfection, 
& une épreuve intracutanée avec la tuberculine. Lors de cette 
épreuve tous les animaux vaccinés réagirent, sauf un veau-BUG, 
le n° 3. Mais, comme cet animal avait donné une réaction 
thermique le lendemain de |’infection par des bacilles virulents, 
en fait tous les veaux vaccinés se trouvaient avoir réagi a 
Végard soit de Vinfection par des bacilles tuberculeux, soit de 
la tuberculine en injection intracutanée. On a la preuve bien 
nette que l’injection de bacilles tuberculeux virulents, anté- 
rieure de trois jours 4 l’épreuve intracutanée de la tuberculine, 
ninflue pas sur !es résultats de cette derniére, puisque aucun 
des 5 veaux témoins (n° 4 de la série J, n* 1, 3, 4 et 5 de la 
série II) ne montra d’épaississement manifeste de la peau. 
Nous pouvions done admettre que la vaccination avait sensi- 
bilisé les animaux infectés, bien que, dans la plupart des cas, 
Vinfection avec des bacilles tuberculeux virulents n’etit pas été 
immédiatement suivie d’une réaction. (La dose infectante 
employée ayant été minime, cette virconstance peut fort bien 
expliquer l’absence de réaction dans 4 cas.) 

Si nous envisageons tout d’abord comment les 4 veauzx 
témoins, infectés par voie intraveineuse (veaux témoins 
n* 1, 3, 4, 5) se comportérent, quand on les compare aux deux 
témoins sains (veaux témoins n° 2 et 6), on constate que le 
veau témoin n° 1 succombait au bout de six semaines. Ce veau 
avait regu une dose double, soit 1/50 de milligramme. Un 
autre veau témoin (le n° 5) devint gravement malade, s’émacia 
et il fallut Vabattre d’urgence onze mois apres binteetion: Le 
veau témoin n° 3 toussait et resta maigre; il vécut néanmoins 
la durée de l’expérience ; lors de son abatage, il présentait une 
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tuberculose passablement étendue. Il en fut partiellement de 
méme avec le veau témoin n° 4, Cet animal s’était développé 
plus normalement et paraissait cliniquement bien portant; 
toutefois, au terme de la durée de l’expérience, il avait une 
tuberculose des poumons, du foie, des reins et des séreuses. 
Ces 4 veaux de controle eurent des ascensions thermiques 
douze et quatorze jours aprés l’infection. Les veaux témoins 
sains (n° 2 et 6) avaient donc présenté un accroissement de 
poids notablement plus grand et, a l’abatage, ils n’avaient 
montré que des foyers tuberculeux insignifiants et solitaires 
dans leurs ganglions lymphatiques. A cété d’eux, par contre, 
nous voyons les 4 veaux témoins que nous avons nommés les 
premiers (série II) contracter une tuberculose généralisée. Ces 
4 veaux témoins, ainsi que le témoin de la série I, prouvent 
donc que la dose infectante employée fut tout de méme suffi- 
samment élevée pour produire une tuberculose étendue, mais 
insuffisante pour tuer tous les veaux pendant le temps que 
prit ’expérience (c’est-a-dire en l’espace de onze mois apres 
Vinfection). L’objection faite par Calmette et Guérin & nos pré- 
cédentes expériences, & savoir que nous avions employé des 
doses trop fortes de matiére infectante, ne peut donc pas s’appli- 
quer aux expériences actuelles. 

En ce qui concerne les veaux vaccinés avec le BCG dans la 
série II de Jundell et Magnusson, lun d’eux (n° 5) recut éga- 
lement une double dose (1/50 de milligramme) de bacilles 
virulents. Cet animal se développa normalement; toutefois, il 
augmenta moins vite de poids que les animaux sains de con- 
trole. Lors de son abatage (onze mois aprés l infection), il 
était absolument exempt de tuberculose. Les veaux-BCG n° 3 
et n° 6 qui, de méme que les autres veaux-BCG, avaient regu 
1/100 de milligramme, se montrérent cliniquement tout a fait 
normaux et se tirérent absolument de leur infection tubercu- 
leuse. Par contre, le veau BCG n° 4 se tuberculisa manifeste- 
ment et mourat deux mois seulement aprés l'infection. Lors de 
l’épreuve intracutanée & la tuberculine il avait pourtant réagi 
par un épaississement cutané de 12 mm. A l’autopsie, il présen- 
tait une tuberculose généralisée. Le veau-BCG n° 1 devint, Jui 
aussi, malade : il toussait et maigrissait. I] se maintint néan- 
moins dans un état passable durant toule la période d’obser- 
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vation. Lors de l’abatage (onze mois aprés l’infection), il avait 
une tuberculose diffuse des ganglions lymphatiques et, en outre, 
des nodules sur les séreuses. Enfin, le veau-BCG n° 2 ne mani- 
festa pour ainsi dire aucun sympléme morbide et sa crois- 
sance fut bonne; quand on l'abattit, on lui trouva quelques 
lésions tuberculeuses diffuses dans plusieurs organes, mais 
d’un caractére si discret gue cet animal avait probablement 
triomphé de son infection. 

Par conséquent, nous voyons que dans la deuxiéme série de 
Jundell et Magnusson les 4 veaux non vaccinés ont tous con- 
tracté une tuberculose aussi grave qu’étendue (l'un d’eux suc- 
combait déj&A au bout de six semaines), tandis que, sur les 
6 veaux-BCG, 3 demeurérent absolument exempts de tubercu- 
lose, 4 (cliniquement bien portant) présenta de légéres altéra- 
tions en voie de guérison et 2 seulement ont fait des lésions 
étendues et évolutives de tuberculose (l’un de ces 2 veaux a 
succombé en l’espace de deux mois). ; 


CONCLUSIONS. 


Les expériences relatées ci-dessus ont donné dans leur 
ensemble un résultat qui démontre, d’une maniére évidente, 
que les veaux vaccinés par voie sous-cutanée peuvent, le plus 
souvent, acquérir une immunité notable. 

Sur 13 veaux vaccinés, puis infectés par vove intraveineuse, 
6 se montrérent dans la suite exempts de lésions tuberculeuses 
démontrables & leil nu; 3 ont fait des lésions fort insigni- 
fiantes, qui, apparemment, étaient en voie de guérison et, cli- 
niquement, ces animaux paraissaient tout & fait bien portants. 
Ces divers résultats furent constatés apres une période d’obser- 
vation comprise, suivant les cas, entre neuf mois et demi el 
onze mois, 4 compter du moment de I’infection. 

Sur nos 13 veaux vaccinés, 1 est mort de tuberculose géné- 
ralisée deux mois aprés l’infection intraveineuse; 1 autre fut 
sacrifié en mauvais état, portant des Iésions de tuberculose 
trés avancée et deux autres, qui furent abattus de neuf mois et 
demi & onze mois aprés infection virulente, avaient de graves 
lésions tuberculeuses. 

Par contre, sur un total de 9 veaux témoins non vaccinés et 
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infectés par vore intraveineuse, 4 ont succombé entre cing et 
six semaines aprés l’infection & une tuberculose généralisée. 
Deux autres, aprés une période d’observation variant de neuf 
mois et demi 4 onze mois, étaient devenus cliniquement 
malades et portaient, lors de l’abatage, des lésions de tubercu- 
lose trés avancées. Enfin trois paraissaient encore bien en chair 
de neuf & onze mois aprés l’infection, mais, & l’abatage, on leur 
découvrit des !ésions tuberculeuses étendues. La proportion 
des témoins infectés a donc été de 100 p. 100 contre 54 p. 100 
pour les vaccinés. 


RECHERCHES EXPERIMENTALES 
RELATIVES A L’ACTION DU BCG SUR LE PORC 


par I. JUNDELL et H. MAGNUSSON. 


Quand on parcourt l’énorme littérature qui s’est déja consti- 
tuée sur la question des vaccinations préventives au moyen du 
BCG, on est frappé de ce fait que, jusqu’ici, on n’a pas encore 
exécuté d’expériences, au moins d’une cerlaine ampleur, sur le 
porc. Cet animal est pourtant extrémement sensible a l’infec- 
tion tuberculeuse. 

Pour commencer, nous rappellerons quelques conditions, 
certainement connues, mais tout de méme fort intéressantes, 
relatives & la tuberculose du porc. Cet animal n’est pas infecté 
par un type de bacille tubereuleux qui lui soit spécial; en 
échange, il l’est avec une grande facilité par n’importe quel 
type de bacille qu’on rencontre chez les animaux a sang chaud. 
Chez le pore, le type bovin est pourtant celui qu’on observe le 
plus communément; il est également celui qui présente chez 
cet animal le plus de virulence. Un fait vraiment digne de 
remarque est que le type spécial aux oiseaux — type des moins 
patbogeénes pour les mammifeéres en général — attaque tres 
facilement le porc. Dans les régions ot la tuberculose cause 
des ravages étendus parmi les gallinacés, les éleveurs de porcs 
subissent aussi de grosses pertes économiques. Toutefois, chez 
le porc, la tuberculose aviaire est si bénigne qu’elle ne se 
eénéralise presque jamais aux différents organes, mais demeure 
localisée aux ganglions lymphatiques régionaux du tube 
digestif. Le bacille humain se transmet également au pore 
avec une grande facilité, toutes les fois que des résidus ou des 
débris alimentaires provenant d’hommes tuberculeux entrent 
dans la composition de la nourriture des porcs. Mais, ainsi 
que nous l’avons dit tantdt, ce sont les produits tuberculeux 
venant des bestiaux qui sont les plus dangereux. En la plupart 
des pays, la tuberculose porcine fut une source de graves 
embarras, tant qu’on ne recourut pas systématiquement & la 
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pasteurisation du lait écrémé qui, dans beaucoup de localités, 
était utilisé pour la nourriture des porcs. La tuberculose des 
pores offre encore ceci de particulier que, pratiquement par- 
lant, la propagation de infection s’opere non pas d’un animal a 
autre, quand on les garde dans la méme étable, mais le plus 
souvent par l'intermédiaire des autres espdces animales et de 
leurs produits. A cet égard, l'expérience nous a enseigné qu’en 
réalité il n'y a chez le pore qu’une seule voie d’infection ayant 
de l'importance, c’est la voie digestive. La tuberculose por- 
cine joue un trés grand réle économique et, parmi les tuber- 
culoses frappant nos animaux domestiques, elle tient le second 
rang aprés la tuberculose bovine. Abstraction faite du cdlé 
purement pratique de la question — qui est de protéger éven- 
tuellement les porcs au moyen du vaccin BCG contre une infec- 
tion naturelle par des bacilles tuberculeux virulents — il ya 
un grand intérét & compléter les études qui se poursuivent 
actuellement dans le monde entier sur l’action du BCG et a 
rechercher si un pareil mode de vaccination fait preuve ou non 
d’efficacilé dans des conditions artificielles. 

En Suéde, Jerlov (1) vaccina, en 1926, avec le vaccin de Cal- 
mette un jeune porc, agé de quatorze jours, par voie sous-cuta- 
née; il injecta ainsi 50 milligrammes d’une culture de BCG. 
Un petit porc du méme age servait d’animal de contrdle. Pen- 
dant le mois qui suivit la vaccination, les deux animaux furent 
nourris & six reprises différentes avec des fragments de pou- 
mons ayant appartenu & une vache tuberculeuse. Durant les 
premiers mois, on ne remarqua aucune modification dans 
Vétat de santé de ces deux porcs, mais par la suite ils se 
mirent & perdre du poids, surtout celui qui avait été vacciné. 
Ils furent abattus & l’dge de six mois; tous deux présentaient 
alors une tuberculose trés avancée et généralisée. Chez l’ani- 


(1) Depuis Ja relation de son expérience, Jerlov nous a communiqué les 
détails suivants. Seize jours aprés la vaccination, la tuméfaction déyeloppée 
au point d'inoculation avait déja disparu et dans la suile on n’observa plus 
aucune réaction au niveau de ce point. La vaccination avait été exécutée le 
31 aout. Le 23 septembre, l’épreuve a la tuberculine, suivant la méthode 
intracutanée, fut exécutée avec un résultat négatif chez les deux animaux, 
Par contre, le 9 octobre, l’animal vacciné avait donné une reaction mani- 
feste a la tuberculine. Le porcelet de controle n’avait pas réagi. L’alimenta- 
tion avec des produits tuberculeux avait débuté le 17 octobre. 
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mal vacciné, les lésions avaient surtout un caractére progres- 
sif; les ganglions lymphatiques de ce dernier animal avaient, 
en effet, subi une fonte trés accusée, landis que chez le porce- 
let de controle ils élaient en partie calcifiés. Jerlov estimait 
néanmoins que ses deux animaux avaient été soumis & une 
infection trop massive ; il ne voulut donc pas tirer de conclu- 
sions d’une expérience aussi restreinte. 

En Italie, Ascoli a expérimenté sur 12 porcelets. 6 d’entre 
eux furent vaccinés au cours des dix premiers jours de leur 
existence; les 6 autres furent réservés en vue du contrdle. Des 
6 animaux vaccinés, 3 le furent par voie buccale au moyen de 
10 milligrammes de BCG administrés chaque jour pendant 
trois jours, soit 30 milligrammes au total, et suivant le mode 
recommandé par Calmette pour les enfants; les 3 autres 
furent vaccinés par voie sous-cutanée, en une seule fois, avec 
10 milligrammes. Au point @’inoculation, la réaction fut insi- 
enifiante, & peine visible. L’infection eut lieu trois mois plus 
tard par voie intraveineuse avec une culture de bacilles d’ori- 
gine bovine. On administra 1 milligramme & un premier 
groupe de 4 animaux, 0 milligr. 02 & un second groupe et de 
0 milligr. 0005 & 9 miligr. 0001 a un troisi¢me groupe, l’un et 
l'autre de méme nombre que le premier. A l’abatage, sept mois 
plus tard, il se trouva que parmi les animaux vaccinés par voie 
sous-cutanée, deux seulement avaient été protégés par la vacci- 
nation. L’exposé d’Ascoli ne laisse pas clairement entendre ce 
qu’on découvrit a l’autopsie des autres animaux. Il se croit 
pourtant le droit d’observer que linjection sous-cutanée de 
BCG est susceptible de « prémunir » le pore contre l’infection 
tuberculeuse. Mais, chez les animaux vaccinés par voie buc- 
cale, on ne constata aucune espéce de « prémunition ». 

M. B. Sanz a donné une bréve relation d’expériences prati- 
ques tentées au Chili. En Vespace de trois ans, il aurait vac- 
ciné 993 porcelets. Il n’a jamais vu de tuberculose se dévelop- 
per & la suite de la vaccination. Soit en clinique, soit dans les 
autopsies, il n’a jamais constaté de tuberculose. Il signale par- 
ticuli¢rement les bons résultats qu’ont donnés les vaccinations 
des petits porcs dans les étables trés gravyement contaminées 
par l'emploi du lait de vaches tuberculeuses comme aliment. 

Les 6preuves expérimentales que nous venons de citer, rela- 
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tivement a la vaccination des porcelets avec le BCG, paraissent 
étre les seules qu’on ait publiées jusqu’ici. Il est permis de dire 
quelles ne sont guére faites pour nous donner une idée nette 
de lV'action du BCG sur les jeunes pores. On ne peut s’empé- 
cher de se demander pourquoi les différents expérimentateurs, 
dans le but de vérifier l’action du BCG, n’ont pas utilisé un 
nombre plus considérable de pores comme animaux d’expé- 
rience. Ce sont, en effet, des animaux relativement bon mar- 
ché; il est aisé de se les procurer, et l’on peut facilement les 
surveiller et les contréler au point de vue de la tuberculose. 
Leur croissance est rapide et six & huit mois suffisent pour 
mener une expérience 4 terme. Aussi croirions-nous volontiers 
que bon nombre d’observateurs se sont peut-dtre déja livrés A 
ces expériences, inais que des résultats défavorables les ont 
conduits & ne point poursuivre leurs recherches. C’est ainsi 
que par une communication particuliére nous avons appris que 
des expérimentateurs américains (Traum) ont effectivement 
opéré sur le porc, mais que jusqu’ici ils sont loin d’avoir 
obtenu des résultats aussi satisfaisants que chez le veau. 


Nous allons relater ci-dessous quelques essais de vaccination 
pratiqués avec le BCG sur un certain nombre de porcs nou- 
veau-nés, tant par voie buccale que par voie sous-cutanée. 
Nous nous sommes appliqués & rendre nos épreuves aussi 
semblables que possible au mode usuel de contamination. 
Nous nous sommes done servis de produits empruntés directe- 
ment & des boyins tuberculeux, c’est-a-dire que nous avons 
évité l'emploi de cultures bacillaires et, au lieu de la méthode 
d'infection arltificielle par voie intraveineuse, nous avons choisi 
la voie naturelle, celle de l’alimentation. 

Nos recherches ont été effectuées dans une étable isolée, au 
laboratoire de Malmoé. Une truie appartenant au laboratoire mit 
bas 3 porcelets le 24 aoit 1930. 2 porcelets, nés respectivement 
le 1° aowt et le 20 aodt, furent livrés par une ferme et placés 
aupres de cette truie qui en avait donc 5 4 nourrir au total. Par 
vuie d’achat on se procura 2 autres truies qui mirent au monde 
l'une 8 porcelets le 26 aott, et l’autre 11 porcelets, le 28 aot. 
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Nous disposions done en tout de 24 petils pores et, pour com- 
mencer, on les laissa nourrir par leurs méres respectives. 
Nous avions décidé que 8 seraient vaccinés par vole sous- 
cutanée, 8 par voie buccale e! que 8 serviraient comme ani- 
maux de controle. Pour la vaccination, de méme que dans nos 
expériences antérieures, on employa des cultures de BCG pré- 
parées par l'un de nous (Jundell) & l'aide d’une culture origi- 
nelle provenant de Calmetle. Aux porcelets qui furent vac- 


Fic. 4. — Vaccination d’un porcelet par voie buccale. 


cinés par voie sous-cutanée on injecta 10 milligrammes de BCG 
émulsionnés dans 2 cent. cubes de solution saline physiolo- 
gique; l’injection fut faite au niveau de la pointe du sternum, 
quand ils avaient l’age de quatorze & seize jours. Pour la vac- 
cination par voie digestive on administra pendant trois jours 
de suite 10 milligrammes de culture, alors que les animaux 
avaient seulement de quatre & six jours. La dose totale 
employée fut donc de 30 milligrammes. L’administration par 
voie buccale est toujours difficile avec les porcelets. Ascoli 
signale qu'il perdit ainsi 2 animaux au moment ow il devait 
leur administrer le vaccin & l'aide d’une sonde. Pour notre 
part, au contraire, nous avons admirablement réussi en nous 
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servant d'un baillon de bois pourvu d’un trou. Par le trou percé 
dans cette piéce de bois (voir la figure), que les petits cochons 
pouvaient mordre 8 loisir, le tube était introduit et refoulé 
jusque dans l’estomac. De cette maniére nous avons pu facile- 
ment injecter la dose voulue directement dans l’estomac. Nos 
divers porcelets se développérent remarquablement bien; 
quand ils eurent six semaines, on put les sevrer. On éloigna 
donc les truies, et les porcelets furent ensuite alimentés pen- 
dant deux mois consécutifs avec du lait doux, non tubercu- 
Jeux, et du méteil, aprés quoi ils furent soumis 4 une alimen- 
tation exclusivement formée de méteil, de mais et de tubercules. 

Sept semaines aprés la vaccination sous-cutanée, ou deux 
mois aprés la fin de la vaccination par voie digestive, on 
entreprit l’infection. Dans ce but nous avons choisi le mode 
d’infection le plus naturel, c’est-a-dire le mode alimentaire. 
Nous possédions alors une vache alteinte de tuberculose du 
pis. On dut l’abattre en raison de son amaigrissement continu, 
et elle fut trouvée atteinte de tubercalose généralisée et de 
lésions tuberculeuses du pis. Dans le lait fourni par le quartier 
de pis malade, nous avions trouvé 1 million de bacilles tuber- 
culeux par centimétre cube. Le tissu tuberculeux du pis fut 
réduit en purée trés dense au moyen d'un hachoir mécanique. 
Le produit ainsi obtenu contenait 40 millions de bacilles tuber- 
culeux par centimétre cube. A chaque porcelet on donna 
50 cent. cubes de cette purée, soit 2 milliards de bacilles 
tuberculeux (1). Pour faciliter linfection, la dose destinée a 
chaque porcelet était agitée dans 100 cent. cubes de lait doux. 
Durant les vingt-quatre heures précédentes les animaux avaient 
été soumis au jetine. Ils étaient ensuite introduits, l’un aprés 
l'autre, dans une stalle ot la mangeoire avait été préparée. La 
dose prévue une fois absorbée, on introduisait le porcelet suivant. 
De la sorte on s’assurait que chaque porcelet avait bien recu la 
quantité qui lui était destinée et qu'il avait absorbé toute la 
dose qu'il devait ingérer. Des 8 animaux de controle on n’en 


(4) La détermination du nombre des bacilles tuberculeux dans les échan- 
tillons s’opéra suivant la méthode de O. Sxar (Milchwirlschaflliches Zentral- 
blat/, 1912, n° 15 et 24. O. Skan : Mikroskopische Zahlung und Bestimmung 
des Gesamtkubikinhaltes der Mikroorganismen in festen und flissigen Subs- 
tanzen. Zentralblatt fiir Baktleriologie, 57, 321-344, 1922) et avec l'instrumenta- 
tion provenant de Carl Zetss, lena, Katalog Mikro, 419, 1930. 
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infecta que 6. Deux furent laissés libres au milieu des animaux 
infectés, afin d’avoir un élément de comparaison quant & la’ 
maniére dont s’effectuait le développement naturel dans les 

conditions existantes. Les porcelets furent ensuite placés dans 

la méme étable et divisés en trois groupes occupant chacun un 

box spécial. Ils regurent tout le temps la méme alimentation et 

les mémes soins. On les pesait tous chaque semaine. Les deux 

premiers mois, on n’observa aucune différence entre les divers 

eroupes. Au bout de trois mois, des signes évidents de maladie 

apparurent chez les 3 animaux de contréle; 4 ce moment aussila 

courbe d’accroissement commenca chez plusieurs des animaux 

vaccinés 4 se monirer anormale. Pour des raisons économiques 

Jes animaux furent abattus & des dates un peu différentes, sui- 

vant le poids qu’ils avaient atteint ou les anomalies que pré- 

sentait leur croissance. Un jeune pore, bien nourri et tout & fait 

sain, atteint généralement a six mois son poids le plus avanta- 

geux sous le rapport du rendement aprés l’abatage, c est-a-dire 

90 kilogrammes. 


ANIMAUX DE CONTROLE (voir tableau I). — Le 2 mars, par con- 
séquent dix-sepl semaines environ aprés |’infeclion, le porc de 
controle n° 1 dut étre abattu, caril présentait une dyspnée mani- 
feste. La cause en était Vhypertrophie des ganglions de la 
gorge par suite de leur transformation tuberculeuse. Outre la 
tuberculose intéressant les différents ganglions lymphatiques, 
cet animal présentait une tuberculose disséminée dans plusieurs 
organes, tels que les poumons, la rate, le foie et le squelette. 
Au point de vue de sa croissance i! était enfin manifestement 
en retard. Le 16 mars, les deux animaux de contréle n° 34 
et 35 avaient atteint un poids convenable en vue de leur aba- 
tage; ils furent en conséquence abattus. Le n° 34 pesait 94 kilo- 
grammes et montrait simplement une tuberculose disséminée 
des ganglions lymphatiques avec foyers caséeux et calcifiés. 
Par contre, le n° 35, bien quwil fit en bonne forme, présentait 
non seulement une tuberculose des ganglions lymphatiques, 
mais encore de nombreux foyers dans le foie et la rate. 
Le 2 avril, donc ving! et une semaines environ aprés l’infection, 
on abattit le pore de contréle n° 36. Il avait cessé de grossir, 
mais offrait néanmoins une apparence tout A fail saine. Il ne 


RECHERCHES EXPERIMENTALES DU BCG SUR LE PORG 415 


pesait que 72 kilogrammes & sept mois d’age environ. Il pré- 
sentait une tuberculose disséminée, pererairsce. dont les foyers 
occupaient, en sus des ganglions acd tie les poumons, 
le foie, la rate et deux ae dorsales. Le 9 avril enfin, soit 
vingt-deux semaines environ aprés l'infection, on abattit les 
2 derniers porcelets de contréle, les n° 37 et 38. Tous les deux 
étarent des invalides moribonds et ne pesaient respectivement 
que 20 et 37 kilogrammes & plus de sept mois d’age. Chez tous 
les deux on trouva une tuberculose extrémement développée. 
Les deux porcelets de contréle non infeclés, les n°* 39 et 40, qui 
vivaient avec les porcelets n° 37 et 38, avaient déja atteint, 
deux mois plus tot, un poids convenable en vue de l’abatage 
et, lors de ce dernier, le 20 janvier et le 10 février, on ne 
découvrit chez eux aucune altération tuberculeuse. Ainsi donc, 
sur les 6 porcelets de controle soumis & l’infection, il n’y en eut 
qu'un seul, le n° 34, 4 présenter des altérations ‘alliomant insi- 
gnifiantes qu'on pouvait le supposer capable de se tirer d’affaire, 
sion l’ayait laissé vivre. Il présentait néanmoins des ganglions 
lymphatiques sous-masillaires gros comme le poing et en voie 
de fonte dégénérative. Tous les autres animaux avaient des 
tuberculoses généralisées et plus ou moins graves de leurs 
divers organes. On est, semble t-il, en droit de penser que le pro- 
duit virulent utilisé était, en fait de virulence et de quantité, 
dans la juste mesure, car trois seulement des porcelels infectés 
se cachectisérent au cours de l’expérience et durent étre abattus 
d’office pour cause de tuberculose, tandis que deux autres, qui 
avaient certainement contracté une tuberculose généralisée, 
atteignirent cependant un bon poids; l’un deux avait méme 
toutes les apparences de la santé et s’était rapidement déve- 
loppé, bien qu'il eft une tuberculose diffuse des ganglions 
lymphatiques. En l’espace de deux cent dix jours en moyenne, 
les animaux de contréle avaient alteint un poids moyen de 
60 kilogrammes, tandis que les animaux sains de controle 
avaient alteint en cent soixante-quatorze jours un poids moyen 
de 82 kilogr. 5. 


Porceets vaccinés Avec LE BCG par vore succace (tableau II). 
— Des 8 animaux de cette catégorie il n'y en eut que 2, les 
n® {1 et 17, & présenter un développement normal et une 
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TasLeau I. — Anim 


DATE 


N° ANIMAUX NON VACCINES 


de la naissance 


1 128 aottt 1930.]Animal de controle. 


34 |28 aott 1930.]|Animal de controle. 


35 }28 aout 1930.}Animal de controle. 


36 124 aout 1930.|Animal de controle. 


37 |24 aout 1930.|Animal de controle. 


DATE ET MODE DE L’'INfECTION 
ne 


5 novembre 1930. Alimentation avec 100. 
cubes de lait doux mélangés a 50. 
cubes d'une purée épaisse obtenue p 
broyage d'un pis de vache tubercule 
Teneur en bacilles tuberculeux : ent 
2 milliards. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 100. 
cubes de lait doux mélangés a 50 
cubes d'une purée épaisse obtenue p 
broyage d’un pis de vache tubercul 
Teneur en bacilles tuberculeux : eny 
2 milliards. 


5 novembre 1930, Alimentation avec 100: 
cubes de lait doux mélangés a 50. 
cubes d'une purée épaisse obtenue p 
broyage dun pis de vache tubercule 
Teneur en bacilles tuberculeux : en) 
2 milliards. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 106 
cubes de lait doux mélangés a 50 
cubes d'une purée épaisse obtenue 
broyage d’un pis de vache tubercuk 
Teneur en bacilles tuberculeux : em 
2 milliards. 


5novembre 1930. Alimentation avec 100 
cubes de lait doux mélangés a 50 
cubes d’une purée épaisse obtenue 
broyage d'un pis de vache tubercul 
Teneur en bacilles tuberculeux :; en 
2 milliards. 
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ontréle. 
NNN 
POIDS 


avant l'abatage 
en kilogrammes 


DATE DE L’ABATAGE AUTOPSIE 


——$<—$—<$—$<——— — $$$ ee eee 


rs 1931 (17 semaines 
‘es Vinfection). 


aes 4931 (19 semaines 
rés linfection). 


| , 
ini 1931 (149 semaines 
rés linfection). 

| 


mil 1931 (21 semaines 
~és Vinfection). 


vil 1931 (22 semaines 
rés l’infection). 


60 


—t 
bo 


20 


Abatage nécessilé par la dyspnée. Tubercu- 
lose avec transformation caséeuse et calci- 
fication, dans les ganglions lymphatiques de 
la téte, de l’estomac, de l’intestin et de la 
région iliaque. Ganglions sous-maxillaires et 
rétropharyngiens gros comme un ceuf de 
poule. Nombreux foyers tuberculeux dans 
les poumons et le foie. Dans la rate, nom- 
breux foyers tuberculeux atteignant le rolume 
d'un pois. Lésions tuberculeuses dans une 
vertebre cervicale et une vertébre thoracique. 
Mal en chair. Refusé pour la consommation. 

Tuberculose trés développée, avec transfor- 
mation caséeuse et calcification, des ganglions 
des poumons, de l’estomac, du foie et de 
lintestin. Ganglions sous-maxilliaires gros 
comme le poing et en état de fonte tuber- 
culeuse. Bien en chair. Accepté pour la 
consommation aprés nettoyage. 

Foyers trés développés, caséeux et calcifiés, 
dans les ganglions lymphatiques de la téte 
et de lintestin. Ganglions sous-maxillaires 
gros comme un ceuf de poule. Dans les gan- 
glions inguinaux, foyers tuberculeux gros 
comme une noix. Dans un poumon, quelques 
foyers tuberculeux isolés du volume d’un 
grain de millet. Dans le foie, une cinquan- 
taine de foyers tuberculeux pouvant atteindre 
le volume d’un pois. Bien en chair. Accepté 
pour la consommation. 

Abceés tuberculeux du volume d’un poing dans 
un ganglion lymphatique sous-maxillaire 
droit. Lésions tuberculeuses accusées, avec 
caséification et calcification, dans les gan- 
glions lymphatiques de la téte, de l’estomac 
et de lintestin. Foyers tuberculeux du 
volume d’une noix dans un ganglion ingui- 
nal gauche. Lésions caséeuses étendues 
dans le poumon droit. Dans le foie, une 
cinquantaine de foyers tuberculeux; dans 
la rate, une vingtaine de foyers analogues, 
dont le volume varie d’un grain de chéne- 
vis aun pois. Tuberculose de la plévre parié- 
tale droite. Tuberculose des 7° et 13° ver- 
tébres thoraciques. Moyennement en chair. 
Accepté pour la consommation apres neltoyage. 

Tuberculose trés développée dans les gan- 
elions lymphatiques de la téte, de 'estomac, 
de l’intestin, des poumons et du foie. Dans 
les poumons, broncho-pneumonie tubercu- 
leuse avec condensation de la plus grande 
partie du tissu pulmonaire. Pas de foyers 
visibles dans le foie, mais sclérose extréme- 
ment prononcée de cet organe. Tuberculose 
vertébrale. La rate contient sept foyers dontle 
volume peut atteindre jusqu’a celui dune noisette 
Maigreur étique. Refusé pour la cousommation. 
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Nl 


No 


14 


DATE 


; ANIMAUX NON VACCINES 
de la naissance 


nS 


24 aout 1930 ]Animal de controle. 


ler aout 1930.]Animal sain de controle} 


non infecté. 
20 aottt 1930.;Animal sain de controle 
non infecté. 


DATE 


3 VACCINATION 
de la naissance 


26 aot 1930.|Administration de 2 cent. 
cubes de vaccin BCG 
les 1, 3 et 5 septembre 
1930. 


28 aout 1930.}Administration de 2 cent 
cubes de vaccin BCG 
les 1, 3 et 5 septembre 
4930. 


23 aout 1930.|Administratiou de 2 cent 


cubes de vaccin BCG 


les 1, 3 et 5 septembre 
1930. 


28 aout 1930.|Administration de 2 cent. 
cubes de vaccin BCG 
les 1, 3 et 5 septembre 
1930. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


DATE ET MODE DE L'INFECTION 


A 


3 novembre 1930. Alimentation avec 100 ¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50.¢ 
cubes d’une purée épaisse obtenue . 
broyage d’un pis de vache tubercule: 
Teneur en bacilles tuberculeux : eny 
2 milliards. 


Tasceau If. — Animaux vacci 


4 


DATE ET MODE DE L INFECTION 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50 ¢ 
cubes d'une purée épaisse obtenue pe 
broyage d’un pis de vache tubercule) 
Teneur bactérienne : environ 2 milli 
de bacilles tuberculeux. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50 ¢ 
cubes d'une purée épaisse obtenue pé 
broyage d’un pis de vache tubercule 
Teneur bactérienne : environ 2 millié 
de bacilles tuberculeux. 

5fnovembre 1930. Alimentation avec 200¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50 € 
cubes d’une purée épaisse obtenue pé 
broyage d’un: pis de vache tuberculet 
Teneur bactérienne : environ 2 millié 
de bacilles tuberculeux. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50 © 
cubes d’une purée épaisse obtenue p 
broyage d’un pis de yache tubercullil 
Teneur bactérienne : environ 2 millia 
de bacilles tuberculeux. 


i= 


RECHERCHES EXPERIMENTALES DU BCG SUR LE PORC 4t9 


a 


POIDS 
DATE DE L’ABATAGE avant l’abatage AUTOPSIE 
en kilogrammes 


ec 


vil 1931 (22 semaines 33 ‘Tuberculose trés développée dans les gan- 
rés infection). 5 glions lymphatiques de la téte, de l’estomac, 


de l'intestin. des poumons et du foie. Bron- 
cho-pneumeunie tuberculeuse étendue avec 
condensation de la plus grande partie du 
tissu pulmonaire. Pas de lésions dans le foie, 
qui est pourtant fortement sclérosé. Rien a 
la rate ni aux reins. Foyers tuberculeux ver- 
tébraux. Maigreur étique. Refusé pour la 


: consommation. 
nvyier 1931. 85 Pas de lésions tuberculeuses en aucun organe. 
tyrier 1931. 80 Pas de lésions tuberculeuses en aucun organe. 


‘voie buccale. 


SEA SEI SSE LE I A SS EE ESS BD SED SS TEE SS FETE SE EEE ECS 


t PROIDS 
| DATE DE L ABATAGE avant-l’abatage AUTOPSIE 
en kilogrammes P 


| 
ars 1931 (19 semaines 90 Tuberculose trés développée, avec caséification 
fés Vinfection). el calcification, dans les ganglions lympha- 
tiques de la téte, de l’estomac et de V’intestin. 
Ganglions sous-maxillaires gros comme un 
ceuf de poule. Ganglions axillaires également 
tuberculisés. Tuberculose disséminée dans 
les poumons, le foie et la rate, dans l’apo- 
physe épineuse des 3¢, 7° et 9¢ vertébres dor- 
sales, ainsi que dans le corps vertébral dela 
3e vertébre dorsale. Bien en chair. Accepté 
pour la consommation aprés nettoyage. 
ars 1931 (19 semaines 94 Tuberculose trés développée, avee caséification 
és Vinfection). et calcification, dans les ganglions lympha- 
tiques de la téte et de l'inteslin. Petits foyers | 
caséeux disséminés dans les poumons et le 
foie; un foyer dans la rate. Bien en chair. 
Accepté pour la consommation apres neltoyage. | 
ars 1931 (20 semaines 85 'Tuberculose trés développée avec foyers 
‘von aprés l’infection). caséeux et calcifiés, dans les ganglions lym- 
phatiques de la téte, des poumons, de !’esto- 
mac et de lintestin. Cing foyers du volume 
d'un grain de chénevis dans le foie; un foyer | 
du volume d'un pois dans la rate. Bien en - 
chair. Accepté pour la consommation apres 
nettoyage. 
lars 1934 (20 semaines 82 Tuberculosetrés développéedansles ganglions 
liron aprés l’infection). lymphatiques de la téte, de l’estomac, de 
Yintestin. Ganglions sous-maxillaires gros 
comme le poing. Nombreux foyers dissémi- 
nés, gros comme un pois, dans les poumons 
et he foie. Bien en chair. Accepté pour la 
consommation apres nettoyage. 
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Ne DATE VACCINATION DATE RT MODE DE L’ INFECTION 


de la naissance 


16 |28 aout 1930.|Administralion de 2 cent.|5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ce 
cubes de vaccin BCG] cubes de lait doux mélangés a 50 Ce} 
les 1, 3 et 5 septembre] cubes d'une purée épaisse obtenue pai 
4930. broyage d’un pis de vache tuberculeu 

Teneur bactérienne : enyiron 2 milliaj 
de bacilles tuberculeux. 


48 |28 aott 1930.]Administration de 2 cent.|/5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ce 
cubes de vaccin BCG| cubes de lait doux mélangés a 50 ce 
les 1, 3 ef 5 septembre] cubes d'une purée épaisse obtenue pal 
1930. broyage d'un pis de vache tuberculeu 

Teneur bactérienne : enyiron 2 millia} 
de bacilles tuberculeux. 


19 |28 aout 1930.|Administration de 2 cent.|5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ce} 
cubes de vaccin BCG} cubes de lait doux mélangés a 50 cé 
les 1, 3 et 5 septembre] cubes dune purée épaisse obtenue pa} 
1930. broyage d’un pis de vache tuberculeu} 

Teneur bactérienne : environ 2 millia| 
de baciltes tuberculeux. | 


20 }28 aout 1930.)Administration de 2 cent./5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ew 
cubes de vaccin BCG] cubes de lait doux mélangés a 50 ci) 
les 1, 3 et 5 septembre} cubes d’une purée épaisse obtenue pa) 
1930. broyage d'un pis de vache tuberculeu! 

Teneur bactérienne : environ 2 millia 

de bacilles tuberculeux. 


augmentation de poids jusqu’au 16 mars, autrement dit jusqu’a 

{9 semaines apres infection. Quand, a cette date, ces animaux 

furent abattus, on les trouva tous deux atteints d’une tuber- 

culose généralisée. C’est ainsi que le n° 11 avait des foyers 

tuberculeux dans les poumons, le foie, la rate et le squelette. 

Le n° 17 avait seulement un petit nombre de foyers dans les 

poumons, le foie et la rate, mais une tuberculose fortement déve- 

loppée dans les ganglions lymphatiques. Les 6 autres porce- 
| 
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NSE SS SS A ISSN ESS I SEE SS SS 


POIDS 
DATE DE L’ABATAGE avant l’abatage AUTOPSIE 
en kilogrammes 


a 


‘il 1931 (21 semaines ah Tuberculose trés développée dans les gan- 
jironapreés linfection). glions lymphatiques de la Léte, de l’estomac, 
de l’intestin, ainsi que dans les ganglions de 
laisselle droite. Tuberculose imiliaire des 
poumons. Environ 200 foyers hépatiques 
pouvant atteindre le volume d’un pois. Dans 
la rate, 9 foyers de dimensions variant entre 
celles d'un pois et celles d’une noisette. 
Mal en chair. Refusé pour la consommation. 
nil 1934 (21 semaines 66 Tuberculose trés «développée, avec transfor- 
icon aprés l'infection). mations caséeuses et calcifications, dans les 
| ganglions lymphatiques de la téte, de l’es- 
tomac, de lVintestin. De plus, tuberculose 
des ganglions inguinaux droits. Dans les 
poumons, foyers disséminés. Dans le foie, 
une trentaine de foyers. Foyer du volume 
d’une noisette dans la 5¢ cote droite. Mal en 
| chair Refusé pour la consommation. 
filetood (22 - 59 ‘uberculose trés développée dans les gan- 
Wee apres ] iniee.. glions lymphatiques de la téte, de l’estomac, 
| de lintestin, des poumons et du foie. Les 
ganglions inguinaux superficiels sont gros 
comme le poing. Les poumons sont remplis 
' dun semis dense de foyers tuberculeux. 
Dans la rate, une trentaine de nodules 
tuberculeux d’un volume pouyant atteindre 
celui d’une noiselte. Dans le foie, environ 
200 foyers d’un volume variant entre celui 
d'un grain de chénevis et celui d'un haricot. 
Tuberculose vertébrale. Emaciation. Refusé 
pour la consommation. 

11 1934 (22 semaines 55 Tres éclopé. Tuméfaction du jarret droit et 
“ron apres l’infection). tuberculose trés développée des petits os 
du tarse. Tuberculose également trés déve- 
loppée dans les ganglions lymphatiques de 
la téte, des poumons, de l’estomac et de 
lintestin. Ganglions poplités tuberculisés et 
gros comme un ceuf de poule. Daus le lissu 
pulmonaire, une trentaine de foyers du 
volume d'un grain de chénevis. Dans le foie, 
une cinquantaine de foyers. Tuberculose 
vertébrale. Emaciation. Refusé pour la con- 
sommation. 


| 


lets de ce groupe présentaient un début de cachexie dix-neuf 
semaines apres l’infection et auraient certainement succombé a 
une tuberculose généralisée, si on les avait laissé vivre quel- 
ques mois de plus. Leur poids moyen était certainement un peu 
supérieur & celui des animaux de contrdle, car, chez les ani- 
maux vaccinés, le poids moyen était de 75 kilogrammes, pour 
une existence moyenne de deux cent treize jours, contre un 
poids moyen de 60 kilogrammes, pour une existence moyenne 


DATE 
Ja naissance 


26 aoril 1930. 


aowt 1980. 


aout 1930. 


aout 1930. 


aout 1930 


aout 1930. 


aout 1930. 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


VACCINATION 


Le 12 septembre, injection|5 novembre 1930. Alimentation aveo 200 ¢ 


sous-cutanée de 10 milli- 
grammes de vaccin BCG 
dans le poitrail. (Pas de 
réaction locale aw point 
d@inoculation.) 

Le 12 septembre, injection 
sous-culanée de 10 milli- 
erammes de vaccin BCG 
dans Je poitrail. (Pas de 
réaction locale au point 
d’inoculation.) 


Le 42 septembre, injection 
sous-cutanée de 10 milli- 
grammes de vaccin BCG 
dans le poitrail. (Pas de 
réaction locale au point 
d’inoculation.) 


Le {12 septembre, injection 
sous-culanée de 40 milli- 
grammes de vaccin BCG 
dans le poitrail. (Pas de 
réaction locale au point 
d inoculation.) 


Le 12 septembre, injection 
sous-cutanée de 10 milli- 
grammes de vaccin BCG 
dans le poitrail. (Pas de 
réaction locale au point 
d’inoculation.) 


Le 12 septembre, injection 
sous-cutanée de 40 milli- 
grammes de vaccin BCG 
dans le poitrail. (Pas de 
réaction locale au point 
d inoculation.) 


Le 12 septembre, injection 
sous-culanée de 10 milli- 
grammes de vaccin BCG 
dans le poitrail. (Pas de 
réaction locale au point 
dinoculation.) 


Tasieau Ill. — Animaux vaccii 


DATE ET MODE DE L’INFECTION 


cubes de lait doux mélangés a 50 
cubes d'une purée épaisse obtenue 
le broyage d’un pis de vache tube 
leuse, Teneur en bacilles tubercule 
environ 2 milliards. 

5 novembre 1930. Alimentation avec 200 ¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50 ¢ 
cubes d'une purée épaisse obtenue 
le broyage dun pis de vache tube 
leuse. Teneur en bacilles tubercule 
environ 2 milliards. 


S novembre 1930. Alimentation avec 200 ¢ 
cubes de lait doux mélangés a 50 ¢ 
cubes d’une purée épaisse obtenue’ 
le broyage d’un pis de vache tube 
leuse. Teneur en bacilles tubercule 
environ 2 milliards. 


4 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200 « 
cubes de lait doux mélangés a 50 ¢ 
cubes d’une purée épaisse obtenue: 
le broyage d'un pis de vache tube 
leuse. Teneur en bacilles tubereule 
environ 2 milliards. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200 « 
cubes de lait doux mélangés 4 50: 
cubes d'une purée épaisse obtenue 
le broyage d’un pis de vache tub¢ 
leuse. Teneur en bacilles tuberculi 
environ 2 milliards. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200 


environ 2 milliards. 


5 novembre 1930. Alimentation avec 200 
cubes de lait doux mélangés A 50 
cubes Wune purée épaisse obtenuc® 
le broyage d’un pis de vache tub 
leuse. Teneur en bacilles tubercul 
environ 2 milliards. © 


er voile sous-cutanée. 


DATE DE L ABATAGE 


ars 1931 (19 semaines 
He Linfection). 


ars 1931 (19 semaines 
pres linfection). 


bey 1931 (19 ‘semaines 
ores linfection), 


| 
mars 1931 (19 semaines 
res linfection). 


wril 1931 (21 semaines 
viron aprési’infection). 


rril 1934 (21 semaines 
viron apres J infection). 


ril 1931 (22 semaines) 
viron aprés l’infection). 


POIDS 
avant l’abatage 
en kilogrammes 


83 


81 


86 


76 
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SS SS SSE SSS SS SSS SS SE SS 


AUTOPSIE 


Foyers tuberculeux dans les ganglions lympha- 
tiques de la téte, de lestomac et de l’intestin. 
Dans le foie, six foyers tuberculeux du yvo- 
lume d’un pois. Les ganglions de la téte 
sont gros comme une noix. Bien en chair. 
Accepté pour la consommation aprés ueltoyage. 

Foyers tuberculeux calcifiés dans les gan- 
glions lymphatiques de l’estomac, de l’in- 
testin et des poumons. Ganglions de la téte 
gros comme un ceuf de poule et tubercu- 
lisés. Foyer tuberculeux dans le ganglion 
rénal droit. Une trentaine de foyers tuber- 
culeux gros comme un pois dans le foie. 
Accepté pour la consommation apres nettoyago. 

Plusieurs foyers tuberculeux dans les gan- 
glions lymphatiques de lintestin et dans le 
foie. Quelques foyers gros comme des grains 
de chénevis dans le tissu pulmonaire. Trois 
foyers dans la rate. Ganglions sous-maxil- 
laires trés hypertrophiés. Foyers  tuber- 
culeux gros comme une noix dans les gan- 
glions. inguinaux des deux cotés. Foyer 
tuberculeux gros comme une noisette dans 
lapophyse épineuse de la 3° vertébre dor- 
sale. Accepté pour la consommation aprés 
neltoyage. 

Nombreux foyers tuberculeux dans les gan- 
elions lymphatiques des poumons et de l’in- 
testin. Un foyer tuberculeux dans la rate et 
quelques foyers isolés dans le tissu pulmo- 
naire, ainsi que dans le foie. A la téte, des 
deux cotés, foyers tuberculeux gros comme 
un ceuf de poule. Bien en chair. Accepté 
pour la consommation aprés nettoyage. 

Tuberculose trés développée dans les gan- 
glions lymphatiques de la téte, de l’estomac, 
de lintestin, du foie et des poumons. Deux 
foyers tuberculeux dans le lissu splénique. 
Une vingtaine de foyers tuberculeux dans le 
foie. Foyers tuberculenx gros comme une 
noisette dans Ja derniére vertébre dorsale. 
Mal en chair. Refusé pour la consommation. 

Tuberculose trés développée des ganglions 
lymphatiques de la téte, de l’estomac, de l’in- 
testin et des poumons. Ganglions inguinaux 
droits et ganglions axillaires tuberculisés. 
Foyer tuberculeux dans le foie. Broncho- 
pneumonie tuberculeuse dans le poumon 
gauche et dans le lobe carré. Mal en chair. 
Refusé pour la consommation. 

Tubereulose tres développée des ganglions 
lymphatiques de l’estomac, de l’intestin et 
du foie, ainsi que des ganglions inguinaux. 
Dans le tissu pulmonaire, une douzaine de 
foyers; une quarantaine dans le foie. Tuber- 
culose vertébrale. Mal en chair. Refusé pour 
la consommation. 


No DATE 
de la naissance 


23 126 aout 1930 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


VACCINATION 


Le 12 septembre, injeclion|5 novembre 1930. Alimentation ayec 200 ¢ 
sous-cutanée de 40 milli-| cubes de lait doux mélangés a 50 ¢7 
grammes de vaccin BCG| cubes d'une purée épaisse obtenue f 
dans le poitrail. (Pas de} le broyage d'un pis de vache tube 
réaction locale au point] leuse. Teneur en bacilles tubercule 


DATE ET MODE DE L'INFECTION 


@inoculation.) environ 2 milhards. 


de deux cent dix jours chez les animaux de contrdle. Tout ce 
qu’on peut dire, c’est que V’infection tuberculeuse fut peut étre 
légérement ralentie par la vaccination. Par contre, elle ne 
fournit aucune protection véritable. 

Porcetets vaccints Avec LE BCG par VOIE sOUS-CUTANEE 
(tableau III). -— A la fin du premier mois consécutif & la vacci- 
nation on remarquail, au niveau du point d’inoculalion, une 
induralion, mais celle-ci disparut sans laisser de trace aprés un 
nouveau mois. Aumoment de l’abalage on ne découvrit aucune 
altération au point d'inoculation. Quatre de ces porcelets, les 
n° 21, 31, 32 et 33, avaient atteint, 4 l’dge d’environ sept mois, 
un poids un peu supérieur a 80 kilogrammes, mais ils cessérent 
ensuite de grossir. Lors de l’abatage, dix-neuf semaines aprés 
linfection avec des produits virulents, us présentaient tous 
une tuberculose trés accusée des ganglions lymphatiques, 
ainsi qu’une tuberculose plus ou moins avancée des différents 
organes. Les 4 autres porcelets de ce groupe, les n** 29, 27, 22 
et 23, étaient encore plus gravement atteints; dés la seiziéme 
ou la dix-septiéme semaine aprés l’infection, il était évident 
qu’ils commengaient a se cachecliser. A l’autopsie, vingt et une 
& vingt-deux semaines aprés l’infection avec des produits viru- 
lents, tous présentaient une tuberculose étendue. Chez eux, par 
conséquent, l’administration du vaccin BCG par voie sous- 
cutanée n’avait pas non plus exercé d'action préventive. De 
méme que pour les animaux vaccinés par voie buccale, on peut 
tout au plus prétendre, en comparant le poids qu’ils avaient 
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| POIDS 
DATE DE L’ABATAGE avant labatage AUTOPSIE 
en kilogrammes 


SE ee ee ee tee 


ES 


pri 1931 (22 semaines 47 Tuberculose trés développée des ganglions 
/viron aprés l’infection). lymphatiques de la téte. de l’estomac, de 
Vintestin, des poumons et du foie. Ganglions 
inguinaux gros comme le poing et tubercu- 
lisés. Aux poumons, broncho-pneumonie 
tuberculeuse et condensation totale des 
sommets et des lobes cardiaques. Sclérose 
extrémement prononcée du foie. Tubercu- 
lose vertébrale. Mal en chair. Refusé pour 
la consommation. 


SSS SSS Ss 


atteint avec celui des animaux de contréle, que la vaccination 
avait trés légérement ralenti infection tuberculeuse. Dans ce 
| troisiéme groupe le poids moyen fut de 73 kilogrammes pour 
une existence moyenne de deux cent onze jours, donc un déve- 
loppement un peu inférieur 4 celui des animaux vaccinés par 
voie digeslive, mais supérieur a celui des animaux de contréle. 


Dans nos expériences sur le veau, nous avions eu la preuve 
manifeste que le vaccin BCG prolége, dans une certaine 
mesure, contre une infection artificielle opérée avec des 
bacilles tuberculeux virulents. Par contre, dans nos expé- 
riences sur le porc, nous n’avons pu déceler aucun indice de 
protection imputable a la vaccination. 

La différence, entre l’étendue de la tuberculose chez les ani- 
maux de contréle, d’une part, et chez les animaux vaccinés, 
d’autre part, est & peine perceptible. Et ces mauvais résultats 
ne dépendent pas de quelque erreur relative 4 l’organisation 
de nos expériences. 

Dans la pensée, en effet, qu’en plus de Ja tuberculose bovine 
les porcs sont extrémement réceptifs & toutes les variétés 
d’infection tuberculeuse, on pourrait étre tenté d’objecter a 
nos recherches que nos porcelets ont pu se trouver exposés, 
bien que non intentionnellement, & une autre source de conta- 
mination que l’aliment tuberculeux absorbé par eux tous le 
| méme jour (5 novembre 1930) et que des bacilles tuberculeux 
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autres que ceux de la tuberculose bovine ont pu de la sorte 
agir sur eux. Mais a cette objection nous répondrons que les’ 
expériences se passérent dans une étable isolée et sous la sur- 
veillance quotidienne de notre laboratoire. Comme point de 
départ nous avions des truies pleines nous appartenant; on Jes 
maintint dans cette étable et les porcelets furent laissés auprés 
de leur mére jusqu’au moment propice pour les sevrer. Dans 
la suite, l’alimentation s’est opérée avec du lait de vaches qui, 
soumises & l’épreuve de la tuberculine, n’avaient pas réagi. 
Une tois agés de deux mois, ces jeunes porcs recurent, en 
échange du lait, une nourriture végélale. Au cours de l’expé- 
rience, on maintint dans la méme étable et avec la méme 
alimentation deux jeunes pores de contréle. Ces derniers, 
quand on les abattit, ne présentaient & |’eil nu aucune lésion 
tuberculeuse. Une contamination accidentelle provenant soit 
détres humains, soit de volatiles, peut done étre exclue. Du 
reste les lésions étendues rencontrées aux autopsies s’opposent 
formellement 4 l’hypothése d'une tuberculose aviaire. 
Existe-t-il quelque raison de penser que le mauvais résultat 
de nos vaccinations tienne & ce que la dose de vaccin employée 
soit fautive? En ce qui concerne les porcelets vaccinés par voie 
buccale, nous avons employé la dose qui est prescrite pour les 
nouyeau-nés de l’espece humaine (10 milligrammes), dose 
qu’on doit administrer a4 trois reprises. Etant donné que le 
pore complétement développé et sans avoir 6té mis & l’engrais 
offre un poids & peu pres équivalent a celui d’un homme, il est 
permis de penser que cette dose était convenable. Le pore qui 
vient de naitre ne pése certainement pas plus de 1 4 1 kilogr. 5, 
tandis que l'enfant nouveau-né pése de 3 43 kilogr. 5. La dose 
de 10 milligrammes, répétée trois fois, peut donc étre regardée 
comme suffisamment élevée. La question de savoir si, chez le 
pore, le BCG a la capacilé de traverser la muqueuse intestinale 
et de pénétrer dans les différents tissus de l’organisme pendant 
la premiere semaine de l’existence n’a certainement pas ¢té 
éludiée. Mais on peut bien supposer a priori que la perméabi- 
lité de lintestin chez le pore est aussi grande que chez les 
lapins ou les nouveau-nés. Que si, & notre maniére de pro- 
céder, on persiste néanmoins 4 objecter que, pour l’adminis- 
tration du vaccin par voie digestive, nous n’avons employé que 
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trois fois la dose de 10 milligrammes, l’objection perd toute 
valeur quand il s'agit de porcelets vaccinés par voie sous- 
cutamée ; tows ces animaux, en effet, recurent 10 milligrammes, 
soitune dose qui est de 10 4 20 fois supérieure & celle employée 
chez les mouveau-nés par Weill-Hallé et par Turpin et bien 
des fois supérieure aux doses que divers auteurs ont couram- 
ment employées dans la suite a l’égard de l’espece humaine. 
Cest ainsi que, chez l'enfant, Wallgren employait le plus 
habituellement 1/10 de milligramme, Parisot et Saleur 1/100 
de milligramme, Heimbeck 1/20 de milligramme, Schell- 
Schultz-Hadt et Skaar 0 milligr. 02 40 milligr. 05 de culture 
de BCG. 

Il convient enfin de nous demander si le produit infectieux 
employé pour la contamination était approprié. En ce qui 
concerne tout d’abord la virulence, il ne s’agissait certaine- 
ment pas d’une souche de bacilles tuberculeux qu’on aurait 
atténués par culture; il s’agissait au contraire d'un bacille 
tuberculeux 4 |’état de nature, en pleine possession de sa viru- 
lence et d'origine bovine, bacille qui avait spontanément pro- 
voqué une tuberculose généralisée en méme temps qu’une 
tuberculose localisée au pis chez un de nos bestiaux. La conta- 
mination n’eut lieu qu'une seule fois et la dose, estimée a 
2 milliards de bactéries, ne peut que difficilement étre regardée 
comme excessive, puisque l’infection avait lieu par voie diges- 
tive. La quantité que nous venons d’indiquer ne répond en 
somme qu’a 0 milligr. 4 ou 0 milligr. 5 d’une culture pure de 
bacilles tuberculeux, si l’on prend pour base |’évaluation de la 
Royal Commission on Tuberculosis, & savoir que 10 milli- 
grammes de cullure contiennent de 40 & 50 milliards de 
bacilles tuberculeux. Dans nos expériences sur le veau, le 
BCG administré par voie sous-cutanée exercait une action pré- 
ventive dans 50 p. 100 des cas a l’égard d’une infection intra- 
veineuse opérée avec une dose comprise entre 1/50 et 1/100 de 
milligramme de culture virulente ; or, la méthode d’infection 
par voie buccale étant plus anodine et de beaucoup, il s‘ensuit 
qu’une dose de 0 milligr. 4 40 milligr. 5 de bacilles tuberculeux 
administrée par voie buccale mérite certainement d’étre consi- 
dérée comme une dose trés modérée. 

On pourrait se demander si notre vaccin BCG ne présentait 
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pas quelque défectuosité. Nous ne le croyons pourtant pas, car 
un vaccin de méme provenance fut injeclé le 5 septembre 1930 
a des veaux el, suivant usage, il donna lieu a de petits nodules 
aux yoints d’inoculation. Si done aucun des 8 porcelets vaccinés 
par voie sous-culanée n’eut d’abcds produit par le BCG au 
point d’inoculation, ceci provient de ce que les pores en général 
n’ont pas enyers le BCG de réaction locale aussi accusée que 
les gros bestiaux. Avant de procéder a la contaminalion par 
des produits virulents, nous nous sommes abstenus de recher- 
cher si nos animaux étaient sensibles ou non a la tuberculine; 
la raison principale en est qu'une parcille recherche est d’une 
exéculion trés difficile chez le porc, ce qui améne justement 
Calmette a déconseiller |’emploi de Ja tuberculine dans les 
vaccinations avec le BCG. 
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REPONSE A MM. DINGER ET VERSCHAFFELT 
A PROPOS DE LEURS RECHERCHES EXPERIMENTALES 
SUR QUELQUES SOUCHES DE LEPTOSPIRES 


par A. BESSEMANS et U. THIRY. 


(Institut d Hygiene et de Bactériologie de V Université de Gand.) 


Ainsi que nous l'avons rapporté [9], nous avons fait parvenir 
au professeur Schiiffner, & Amsterdam, sur sa demande, au 
cours du premier semestre 1929, d’abord un échantillon de la 
25° subculture de notre Leptospire « Gand I » (« pseudo-icté- 
rogéne » ou « PsI»), ensuite 4 de nos souris blanches atteintes 
de leptospirose spontanée [1, 2, 3, 4, 5, 9]. La cullure que nous 
lui avons expédiée était souillée par la présence d’autres 
germes, attendu qu’a cette époque nous n’avions pas encore 
réussi nos essais de purification (4). 

Peu aprés, nous avons appris que cette culture fut purifiée 
par filtration sur disques Seitz E. K. au laboratoire de notre 
collégue, d’ou la souche nous fut renvoyée riche et conforme a 
Ja description que nous en avions donnée, y compris sa perte 
de virulence [3]. Entre temps, nous étions d’ailleurs parvenus 
nous-mémes 4 purifier la souche Gand J, notamment par filtra- 
tion, soit sur Chamberland L2 (pression négalive de 5 centi- 
métres Hg), soit sur Seitz K ou Seitz E. K. (pression négative 
de 40 centimétres Hg), suivie du séjour 4 28°, soit du filtrat tel 
quel, soil du filtrat ensemencé sur Vervoort au sérum frais de 
lapin [5, 9]. 

Seulement, depuis lors, nous avons eu connaissance d’une 
publication de Dinger et Verschaffelt [6], deux éléves du 
professeur Schiffner, dans laquelle nous lisons que, bien 
qu’ayant pu confirmer un certain nombre de nos observa- 


(1) C’est avec des cultures impures que nous avons dabord étudié les 
propriétés de notre Leptospire pseudo-ictérogéne [4]. 
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tions, ils estiment devoir nous opposer une série de critiques. 

Dés Je début, nous avons annoncé [5, 9] que nous ne pou- 
vions pas nous incliner devant ces derniéres et que nous nous 
proposions, dans un travail ultérieur, de les reprendre et de les 
discuter. 

Or, tel est le but de la note que voici. 

Mais, comme le texte des auteurs hollandais nous parait 
passablement embrouillé, peu précis et parfois inexact, nous 
pensons qu il est indiqué d’en reproduire d’abord les passages 
essentiels, tout en effectuant leur mise au point, puis de répondre 
sommairement aux objections qu'il est possible d’en extraire. 


I. — Misr av pont. 
Dapres Dinger et Verscha/ffelt : |  Daprés nous : 
A. — Souche « Gand I » ou « PsT » (« Wa Gent »). 
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Page 397 : 


La culture impure, provenant de 
Gand, fut inoculée a 4 souris par 
voie intrapéritonéale et & 4 aubres 
par voie sous-cutanée. Les souris ne 
présentérent rien d’anormal. Malgré 
des examens répétés, des Leptospires 
ne purent étre décelés ni dans leur 
sang ni dans l’exsudat péritonéal. 


Page 398 : 


2 cent. cubes de culture pure et 
fort riche furent inoculés a 4 souris 
par la voie sous-cutanée sans aucun 
résultat. 1 cent. cube futinjecté.dans 
le péritoine de 2 autres souris. Cing 
heures apres cette derniére injection, 
des Leptospires vivants étaient vi- 
sibles dans l’exsudat péritonéal et 
dans le sang. Le lendemain ils avaient 
disparu, sans que les souris eussent 
été incommodées. Des résultats iden- 
tiques furent obtenus avec des doses 
égales de souches de Leptospires 


aquatiques du laboratoire d’Amster- | 


dam. 


Nous nous étonnons que Dinger et 
Verschaffelt n’aient pas recherché si 
leurs souris injectées présentaient de 
la leptospirurie. 

Puis leurs expériences furent effec- 
tuées avec la 25° sub-culture, tandis 
que le pouvoir pathogéne fut observé 
par nous avec des_ sub-cullures 
antérieures au 22¢ repiquage. Apres 
ce dernier, linoculation sous-cutanée 
ou intrapéritonéale ne parvint plus 
qu’a produire, dés Je dixi¢me au 
douziéme jour, une leptospirurie per- 
manente, plus ou moins abondante 
{2 et 4). A partir de la 30¢ sous- 
culture, le germe se comporta tou- 
jours en saprophyte parfaitement 
anodin, c’est-a-dire qu'il n’apparut 
méme plus dans l’urine [4]. 

A notre avis, il s’agit d’une perte 
progressive de virulence qui n’a rien 
dextraordinaire. A titre d’exemple, 
la souche ictéro-hémorragique « Rat 
Leiden », qui nous fut fournie par 
Flu, était autrefois typiquement patho- 
géne pour le cobaye, tandis qu’elle 
était avirulente pour cette espéce 
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animale au moment ow nous l’avons 
recue. De méme, la souche ictéro- 
hémorragique « Pettit I », qui était 
spécifiquement pathogéne au moment 
ou elle nous paryint, en 1927, perdit 
cette propriété vers le mois de 
mai 41930, 4 la suite de repiquages 
sur milieu Vervoort n° II au sérum [9]. 
Ilest a remarquer qu’a Vheure actuelle 
encore, les injections intrapérito- 
néales de 5 cent. cubes et plus de 
ces deux souches de Leptospires 
ictéro-hémorragiques restent inopé- 
rantes chez le cobaye, alors. que 
sérologiquement elles se comportent 
toujours comme de véritables Lepto- 
spires dela maladie de Weil. 


2° SHrovociz. 


Page 398 : 


Le Leptospire Ps I n’a pas été 
agglutiné par les sérums immuns de 
lapin préparés soit avee des souches 
aquatiques, soit avec des souches 
ictéro-hémorragiques. Inversement, 
le sérum préparé avec le Leptospire 
Ps I na agi sur aucune des souches 
du laboratoire d’ Amsterdam. 

Un antisérnm préparé avec une 
souche aquatique hollandaise a lysé 
Ja souche Ps I jusqu’a la dilution 
de 4/1.000, le titre pour sa propre 
souche étant de 1/50.000. Imverse- 
ment. le sérum immun de la souche 
Ps I, qui agissait sur sa propre 
souche jusqu’a 41/50.000, a lysé la 
souche aquatique hollandaise a la 
dilution de 1/10.000. 

La souche Ps I présente donc, 
comme toutes les souches.aquatiques 
hollandaises, des caractéres sérolo- 
giques propres; mais elle offre une 
certaine affinité avec Vune de ces 
derniéres. 


Pour nous [5, 9|, lépreuve d’agglu- 
tination n’est pas assez spécifique 
pour permettre de résoudre le pro- 
bleéme de la parenté biologique réci- 
proque des Leptospires; lalyse, par 
contre, semble offrir & ce point de 
vue.une spécificité étroite. 

Pour le reste, les résulats:.de Dinger 
et Verschaffelt confirment les notres. 
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B. — Leptospire « spontané » dela Souris ou « SS » [« Muis Cent »] (1). 


4° LeEpTOSPIRURIE ET MORPHOLOGIE. 


Page 399 : 


Nous rectimes 4 souris non injec- 
tées, dont Purine contenait des Lep- 
tospires qui différaient plus ou moins 
enapparence des Leptospires connus. 
Ils sont moins allongés et moins 
mobiles. Mais, dans des conditions fa- 
vorables, ces Leptospires reprennent 
Vaspect du Leptospire ictéro-hémor- 
ragique, tandis qu’inversement ce 
dernier prend, dans l’urine des sou- 
ris infectées, la forme des Lepto- 
spires des souris (2). 


L’existence de la leptospirose spon- 
tanée de la souris se trouve ainsi 
confirmée. 

D'autre part, nous avons décrit, 
avant Dinger et Verschaffelt, les modi- 
fications morphologiques subies par 
lagent causal de cette affection, du 
moment qu'il pousse et quil est 
entrainé in vilro. De méme, nous 
avons signalé et précisé, avant eux, 
les changements de forme que pré- 
sente le Leptospire ictéro-hémorra- 
gique, en passant des cultures dans 
Vurine des souris [2, 5}. 


2° CULTURE. 


Page 399 : 


Nous ne sommes pas parvenus a 
cultiver le Leptospire SS directement 
ou apres filtration de lurine des 
souris contaminées. 

Mais leur culture, sur milieu Ver- 
voort, en partant des reins infectés, 
réussit assez facilement. Leur déve- 
loppement est faible ou nul en milieu 


En partant de Vurine de souris 
porteuses, nous avons obtenu sur 
Vervoort frais un faible développe- 
ment jusqu’au septiéme jour, mais le 
repiguage ne put étre réussi [2, 3,5]. 

En partant du tissu rénal, le germe 
a poussé, en cultures impures, sur 
eau fillrée et sur Vervoort au sérum. 
Des sub-cultures en séries, impures, 
furenlobtenuessur plusieurs milieux 


(1) Pour nous, il s’agit dela souche SS, que nous avions isolée en culture 
pure a l’époque envisagée, c’est-a-dire de notre souche « Souris I » (depuis 
lors, nous y reviendrons, nous avons isolé en culture pure une deuxiéme et 
une troisiéme souche SS, que nous avons désignées respectivement « Souris 2 » 
et « Souris 3 ») [9]. Dinger et Verschaffelt, au contraire, ont travaillé avec 
une souche SS, isolée par eux en partant de souris spontanément atleintes, 
que nous leur avions fournies. Rien ne dit que toutes ces souches sont iden- 
tiques. 

(2) A propos du Leptospire ictéro-hémorragique, Dinger et Verschaffelt; 
signalent (p. 411 et 414) que ce germe peut provoquer de laleptospirurie chez 
la souris. 

Or, nous ayons communiqué, en mai 1929, ce qui suit [2]: « Nous avons 
observé de méme que le Leptospire ictéro-hémorragique (souche « Pettit », 
Paris). pathogéne pour le cobaye, peut rendre la souris indéfiniment lepto- 
Spirurique, par inoculation sous-cutanée, sans provoquer la moindre mani- 
festation morbide clinique: les animaux deviennent de vrais porteurs de 
germes ». De plus, au I’ Congrés international de microbiologie tenu a Paris 
du 20 au 25 juillet 1930, nous avons insisté sur importance dela souris pour 
létude des Leptospires [4, 5). 

Dans ces conditions, nous nous demandons pourquoi Dinger et Verschaf- 
felt oublient de citer nos observations, pourtant anlérieures aux leurs. 
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peptoné sans sérum de lapin. Méme 
avec 10 p. 100 de sérum, on trouve 
encore beaucoup de formes dégéné- 
ralives, qui peuvent donner l'impres- 
sion dune contamination. 


Page 405: 


La souche SS se développe fort 
mal dans les milieux de culture sans 
sérum. 


leur purification fut réalisée par fil- 
tration [3, 5, 9). 

Dés qu'elle fut entrainée en culture 
pure, la souche SS se développa 
tout aussi bien que les autres (3, 5, 9]. 


3° Pouvoir PATHOGENE. 


a) Chez la souris. 


Page 399: 


Des inoculations de lTurine des 
souris SS a des souris d’Amsterdam 
n’ont donné aucun résultat. 

L’injection démulsion de rein resta 
également sans effet, quoique des 
coupes aient montré la présence de 
Leptospires en grande quantité dans 
les tubuli contorti. 


Page 400 ‘et tableau I (pages 402 a 
404). 


Avec descultures de Leptospires SS, 


‘-obtenues en partant des reins de 


souris de Gand, nous avons pu infec- 
ter facilement, par voie intrapérito- 
néale, des souris blanches d’Amster- 
dam, avec les résultats suivants : 
Présence de Leptospires, aprés 
quelques jours, dans lexsudat péri- 
tonéal; assez rarement, aspect souf- 
frant des animaux (dans ces cas, 
présence de Leptospires dans le sang) ; 
le plus souvent, passage de Lepto- 
spires dans l'urine, ou l'on constate 
leur présence continue ou intermit- 
tente en quantilés plus ou moins 
importantes; mort de quelques-unes 
de ces souris avec des symplémes 
(paralysie) qu’on est autorisé a rap- 
porter 4 la leptospirose, mais avec 
absence de toute lésion a l’autopsie. 


Tableau I (page 404). 


Liinoculation d’exsudut péritonéal 
leptospirifére de souris infectées, par 


A partcertains détails, les résultats 
de Dinger et Verschaffelt, au sujet du 
pouvoir pathogéne chez la souris, du 
Leptospire SS, confirment les nétres. 

Il y a pourtant lieu de remarquer 
que ces auteurs ne semblent pas 
avoir pris la précaution que nous 
avons indiquée dés le début (4, 5], 
d observer d’abord durant longtemps 
les souris destinées aux inoculations, 
dans le but d’établir si elles ne pré- 
sentent pasde leptospirurie naturelle. 
Cette omission de la part de nos 
confréres nous parait regrettable, 
surtout quils admettent, nous y 
reviendrons, la possibilité de l’exis- 
tence, chez la souris, d’une infection 
leptospirienne « latente préexistante » 
(p. 399). 


Nous insistons sur le fait que, chez 
nos souris atteintes de leptospirurie, 
celle-ci s’est toujours révélée non 
«intermittente » mais « permanente » 
cest-a-dire que l’examen de leurs 
urines, prélevées 4 mimporte quel 
moment, nous a toujours permis d’y 
déceler 4 lultra la présence de Lep- 
tospires [4, 2, 3, 4, 5, 9]. 
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voie intrapéritonéale, reproduit l’ap- 
parilion d'un exsudat péritonéal a 
Leptospires et une leptospirurie per- 
manente. 

Liinoculation au moyen de sang ou 
d'émulsion de foie de cobayes infectés 
par le Leptospire SS (voir plus loin) 
peut provoquer Ja formation d’un 
exsudat périlonéal A Leptospires et 
occasionner réguliérement de la lep- 
tospirurie permanente. 


Pages 401, 405 et 408 : 


Trois remarques sont a faire au 
sujet du pouvoir pathogéne du Lep- 
taspire SS chez la souris, & savoir : 
les jeunes souris se sont comportées 
comme les adultes (p. 404); Vinfec- 
tion est transmissible de souris a 
souris par inoculation intrapérito- 
néale de sang, d’exsudat péritonéal 
ou de cultures obtenues en partant 
des reins, mais ces passages n’aug- 
mentent pas la virulence de la souche 
(p. 408); chez. des souris d’abord 
injectées avec des souches aqua- 
tiques hollandaises ou la souche 
Ps I et n’ayant rien donné a la suite 
de ce traitement, Vinoeulation du 
Leptospire SS peut aussi provoquer 
la leptospirurie (p. 405). 


b) Chez 


Pages 408 et 409 (Tableau TIl). 


Des inoculations sous-cutanées ou 
intrapéritonéales de cultures de Lep- 
tospire SS provoquérent une affection 
morbide avec présence de Lepto- 
spires dans le sang, le foie et l’exsu- 
dat péritonéal. Des passages purent 
étre réalisés, en partant de ce tissu 


le 
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Nous aurions appris volontiers 
quelques détails au sujet de ces 
exp¢riences dimmunilé croisée, no- 
tamment si, grace a l’institution de 
controles au moyen dinjections de 
Leptospires vivants SS ou amutres, 
chez des souris préalablement vacct 
nées contre ces mémes souches, les 
Leptospires sont capables dengen- 
drer une immunité homologue suffi- 
samment efficace pour prévenir l’ap- 
parition dune leptospirurie. Fn tout 
cas, cette question ne nous parait pas 
complétement élucidée. Aussi nous 
nous proposons d’y consacrer «fuel- 
ques recherches. 


cobaye. 


Ces résultats de Dinger et Ver- 
schaftelt établissent que le pouvoir 
pathogéne du Leptospire SS peu 
étre plus accusé encore que nous ne 
Yavons observé. Car nous n’avons 
pas réussi 4 conférer au cobaye, au 
moyen de notre souche, une lepto- 
Spirose manifeste [2]. 

Au surplus, cette discordance de 
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ou de ces liquides infectés Ces pas- 
sages exaltérent la virulence du 
germe au point de le rendre capable 
d’occasionner des lésions analogues 
acelles du Leptospire ictéro-hémor- 
ragique. Toutefois, certains animaux, 
apparemment guéris d’une infection 
fruste, ne montrérent ensuite aucune 
immunité contre le Leptospire ictéro- 
hémorragique; et les caractéres séro- 
logiques, ainsi que le pouvoir patho- 
géne pour la souris, demeurérent 
identiques, malgré les passages sur 
cobaye, a ceux de Leptospire SS 
primitif. 
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nos résultats avec ceux des auteurs 
hollandais cadre bien, il nous semble, 
avec le fait signalé plus haut a propos 
de la perte progressive de virulence 
du Leptospire Ps I, 4 savoir que le 
pouvoir pathogéne des Leptospires 
parait étre sujet a des variations 
notables (A moins que toute lexpli- 
cation ne réside dans l’hypothése que 
le SS hollandais est différent du 
notre). 


40 TRANSMISSIBILITE. 


Page 408 : 


« Etant donné Jlobservation de 
Bessemans et Thiry, que les souris 
deviennent porteuses de Leplospires 
quand on a mélangé avec leur nour- 
riture de urine ou une émulsion de 
reins infectés, ou lorsqu’on place des 
souris saines dans une méme cage 
avec des souris contaminées [2] on 
peut supposer que Ilinfection des 
souris de Gand se propage naturelle- 
ment par l’intermédiaire des urines 
infectées ». 


Nous faisons remarquer d’abord 
Vinexactitude de la citation. Nous 
disons en effet [2 et 5]: « Séjour de 
souris adultes dans la méme cage 
que des souris atteintes, alimentation 
a Veau stérile : réussite au bout de 
deux mois. Infection expérimentale 
per os au moyen durine fraiche et 
riche en Lepltospires (souris adultes 
ne recevant que de leau stérile) : 
résultat posilif en peu de jours... » (1). 

Puis, nous prenons acte du fait 
que Dinger et Verschatfelt admettent, 
dans ce passage de leur publication, 
Vhypothése d'une transmission natu- 
relle par lintermédiaire des urines 
infectées. Pourquoi ne pas objecter 
ici aussi la possibilité de « activation 
d’une infection latente préexistante »? 
ees Oo)e 


50 SEROLOGIE. 


Page 401: 


Les souches SS « ne montrent 
aucune affinité », ni pour les sérums 
immuns préparés avec des Lepto- 
spires ictéro-hémorragiques, ni pour 


Les auteurs hollandais ne font pas 
de distinction entre les propriétés 
lytiques et les propriétés aggluti- 
nantes. Pourtant, 4 notre avis, nous 
VYavons rappelé plus haut, seule la 
lyse est suffisamment spécifique pour 


(1) Pour l’administration « per os », nous avons laissé tomber 3 fois par 
jour, dans la bouche de souris adultes reconnues indemnes au préalable et 
isolées individuellement dans des bocaux stériles, plusieurs gouttes d’urine 
de scuris abondamment leptospiruriques, leur boisson consistant, pour le 


reste, uniquement en eau stérilisée [9]. 
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des sérums immuns d’autres souches 
hollandaises pathogénes ou aqua- 
tiques, ni pour le sérum de la souche 
Ps I. 

Inversement, le sérum immun 
anti-SS, qui avait un titre de 1/50.000, 
« nagit » sur aucune des souches 
hollandaises ni sur la souche,Ps I. 

Lasouche SS a done des caracteres 
sérologiques propres, que n’ont pas 
modifiés, dans la suite, les passages 
chez les souris d’Amsterdam. 


Page 410: 


Les caractéres des souches du Lep- 
tospire ictéro-hémorragique, aprés 
passage par la souris, et ceux de la 
souche SS, aprés passage par le co- 
baye, indiquent que les « propriétés 
sérologiques » sont les plus cons- 
tantes de lorganisme et que, con_ 
trairement aux caractéres morpholo- 
giques (forme et mobilité), elles ne 
sont pas influencées par le milieu. 
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plaider ou non en faveur de Videntité 
éventuelle de diverses souches de 
Leptospires[5, 9]. Or, nos expériences 
de lyse croisée ont établi [5,9] quenos 
Leptospires Pslet SSnesemblentpré- 
senter entre eux aucune dissemblance 
biologique nette. 

Pour le reste, nous pensons, comme 
nos confreres, que les propriétés 
lytiques d’une souche déterminée, 
sinon ses propriétés agglulinantes, 
ne subissent guére de variations, 
quoique nos expériences a ce sujet 
ne soient pas terminées. 

Quant aux modifications morpholo- 
giques, nous avons observé, sans en 
avoir découvert la raison, qué pour 
tous les Leptospires étudiés par 
nous, certaines urines de souris pré- 
sentent, a coté de formes & mobilité 
habituelle, .des formes a mobilité 
fortementréduite, voire nulle, alors 
que d’autres urines, provenant d’ani- 
maux traités de méme et atteints 
dune méme affection, ne montrent 
que des éléments leptospires tous 
fortement et également mobiles. 
De plus, nous avons signalé [2, 5| 
que la richesse en leptospirurie de 
divers échantillons durine est ‘fort 
variable de souris & souris, comme 
encore, chez un méme animal, d’un 
moment 4 l'autre (1 a 2 jusqu’a 60 et 
davantage unités par champ, Zeiss, 
immersion 41/12, ocul. 3); et que les 
Leptospires, tant les ictéro-hémorra- 
giques que les SS, subissent des 
réductions ou des augmentations de 
longueur et d’épaisseur, en passant 
descultures dans les urines ou inver- 
sement. 


Il. — Discussion. 


x 6 


Si nous cherchons 


a préciser les objections de Dinger et 


Verschaffelt, nous pensons pouvoir les ramener aux trois for- 


mules suivantes : 


1° La souche Ps I est une « souche aquatique saprophyte » 
(p. 398), en ce sens que l’apparition de Leptospires dans l'urine 
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de souris injectées avec celte souche serait due « a l'activation 
d'une infection latente préexistante » (p. 399) ; 

2° Le Leptospire SS ne provient pas de l’eau de distribution 
de la ville de Gand (p. 414); 

3° Le Leptospire Ps I regu de nous et le Leptospire SS obtenu 
4 Amsterdam par cullure des reins de souris de Gand sponta- 
nément leptospiruriques ne sont pas identiques, attendu qu’ils 
présentent des caractéres sérologiques différents (p. 404 et 442). 

Or, voici les remarques et considérations qne nous estimons 
pouvoir opposer & ces diverses objections. 


Premiére objection. 


1° Nous avons rappelé plus haut que la souche Ps I était 
d’abord douée d’un pouvoir pathogéne manifeste, mais que ce 
dernier s’atténua progressivement dans la suite et finit par 
disparaitre dés la trentiéme sub-culture. D’ailleurs, nous avons 
évoqué, 4 ce propos, le comportement analogue des souches 
« Pettit I » et « Rat Leiden ». 

2° Si nous saisissons bien lidée de Dinger et Verschaffelt, 
leur hypothétique Leptospire préexistant le serait, du moins au 
début, d’une facon Jatente, c’est-a-dire sans révéler sa présence 
de quelque maniére que ce soit et notamment sans apparaitre 
dans l'urine de son héte; de plus, il serait identique au Lepto- 
spire SS que nous avons décelé, a |’état naturel, dans l’urine 
d’un cerlain nombre de nos souris alimentées & l'eau de Gand. 

Seulement, si lhypothése des auteurs hollandais était fondée, 
les animaux qui ont succombé soi-disant au supposé Leptospire 
préexistant, auraient dt souffrir d'un mal chronique semblable 
a celui dont moururent a la longue (au bout de sept a dix-sept 
mois) nos souris atteintes de Leptospirose spontanée. Or, ce ne 
fut pas le cas, puisque la mort de nos 5 souris, conséculive a 
une injection de culture de Ps J, survint du onziéme au vingt- 
sepliéme jour [4, 5]. 

3° En faveur de leur maniére de voir, Dinger et Verschaffelt 
écrivent que, d’aprés nous, la « plupart des souris de Gand 
sont porteuses de Leptospires » et qu’aprés injection de la 
souche Ps I des Leptospires apparaissent dans l’urine de nos 
souris « dés les premiers jours », alors que les Leptospires 


438 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


pathogénes ne se montrent le plus souvent dans l’urine qu’aprés. 
douze a quinze jours (au plus tot le neuvitme, une seule fois le 
vingt-huitiéme jour) [p. 398, 399, 400). 

Nous faisons d’abord remarquer que nousn’avons pas dit avoir 
trouvé spontanément leptospiruriques « la plupart » de nos 
souris de Gand, mais exactement 36 sur 83 [2, 5]. 

Quant au moment d’apparition des Leptospires dans l’urine 
des souris injectées de Ps I, nous avons expliqué le sens de 
notre expression « dés les premiers jours » comme suit {4, 5] : 
chez nos seuls 5 animaux, soigneusement observés 4 la suite 
de leur injection au moyen d’une culture de Ps I, des Lepto- 
spires mobiles apparurent nombreux dans les urines, chez l’un 
dés le deuxiéme jour, chez les quatre autres dés le dixiéme ou 
onziéme jour. 

Au surplus, Dinger et Verschaffelt relatent eux-mémes 
(p. 402, tableau I) le cas d’une souris (n° 548), qui devint 
leptospirurique le 22 aotit, c’est-a-dire le troisiéme jour aprés 
son injection péritonéale (faile le 19 aotit) au moyen d’une cul- 
ture de SS. 

La différence entre la période de latence observée par nous 
(deux & onze jours) et celle observée par nos confréres (trois a 
vingt-huit) n'est done pas bien accusée et nous ne voyons pas 
qu'elle puisse nous étre valablement objectée. 

4° Des le début de nos expériences, nous avons examiné sys- 
tématiquement, durant une dizaine de jours au moins avant de 
les utiliser, le sang et Vurine de toutes nos souris destinées & 
l'étude des Leptospires (1) et nous n’avons considéré comme 
normaux que les sujets, dont tous les examens furent parfai- 
tement négatifs (1, 4,9]. Au reste, parmi ces animaux, une 
leptospirurie n’apparut que chez certains de ceux qui furent 
injectés ou nourris de produits contaminés, tandis que tous 
ceux, isolés, non traités et uniquement nourris au moyen de 
pain trempé dans de l'eau stérilisée, restérent indemnes de 
toute leptospirose de longs mois durant (jusque plus de deux 
ans). Puis la leptospirurie, une fois apparue, s'est révélée per- 
manente et définitive [2, 3, 4,5,9|. Jamais nous ne lui avons 
trouvé les caractéres intermittent ni passager. 


(1) Nous avons toujours utilisé lultra (Zeiss, obj. 1/12, ocul. 3) et patiem- 
ment parcouru une trentaine de champs. 
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5° Dinger et Verschaffelt semblent admettre avec nous que 
l'infection de nos souris par le Leptospire SS peut se propager 
par l’intermédiaire de lurine des sujets infectés (p. 408): pour- 
quoi, nous I’avons déja dit plus haut, ne pas songer ici aussi 
& l’hypothétique activation d’une infection latente préexistante ? 

Nous pourrions d’ailleurs rétorquer l’objection, lorsque les 
auteurs hollandais trouvent des Leptospires dans les urines de 
leurs souris injectées au moyen de cultures SS (p. 400 et 
tableau I) ou ictéro-hémorragique (p. 405 et 414), d’autant plus, 
nous le répétons, qu’ils ne disent pas avoir pris la précaution 
d’établir, grace & Vinstitution d'un long contréle antérieur, 
l'absence d’une leptospirurie naturelle préalable. 

6° Sil faut admettre Vhypothése de la leptospirose latente 
préexistante, comment expliquer qua l’heure actuelle |’injec- 
tion & la souris de notre souche Ps I ne provoque plus l’appa- 
rition de Leptospires dans les urines {4, 9] ? Puis, quelle est 
Yorigine de ce Leptospire préexistant? Quel est son habitat 
dans le milieu extérieur? Ot se cache-t-il dans l’organisme 
parasilé 2? Comment déceler sa présence ? Dans quelles cir- 
constances demeure-t-il latent et dans quelles autres apparail-il 
dans les urines? Autant de problémes que Dinger et Ver- 
schaffelt omettent d’envisager. 


Deuxieme objection. 


4° «ll est peu probable », écrivent Dinger et Verschaffelt, que 
la souche SS « se trouve comme telle dans l’eau de distribution 
de Gand, puisqu’elle ne se développe que fort mal dans les mi- 
lieux de culture sans sérum » (p. 404 et 405). A cet argument, 
nous opposons le fait que notre souche SS s'est bien développée 
4 28° dans l'eau de distribution de Gand stérilisée par filtration 
sur Chamberland F, alors qu’aucun développement n’appa- 
raissait dans le méme filtrat témoin, non ensemencé /3, 4, 9]. 

2° Les auteurs hollandais se servent d’un autre argument, 
qui, dans leur pensée, nous semble pouvoir s’énoncer comme 
suit : notre souche Ps I et la souche SS, isolée & Amsterdam, 
s’étant montrées pour eux sérologiquement différentes, l’on 
peut admettre que la souche SS n’est pas d'origine aquatique, 
puisque celle-ci, de méme que le Leptospire ictéro-hémerra- 
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gique gardent les mémes caractéres sérologiques avant et apres. 
passage par la souris et qu’en conséquence le Lepiospire Ps I 
ne se modifie sans doute pas non plus sous l’influence d’un tel 
passage (p. 405, 408, 410 et 414). 

Mais, d’une part, ce raisonnement nous parail assez spécieux, 
parce qu’il se base sur une simple analogie pour conclure d'un 
certain maintien, aprés injection, des propriétés sérologiques 
des Leptospires ictéro-hémorragiques et SS Amsterdam, & 
Vinaltérabilité sérologique du Ps I, administré par ingestion. 

D’autre part, il faut remarquer que, dans nos essais, la souche 
Ps I et notre souche SS se sont montrées sérologiquement 
sinon identiques du moins peu distinctes; qu’il n’est pas établi 
que la souche SS obtenue en Hollande est exactement la méme 
que celle d’abord isolée et étudiée par nous; enfin, que la fixité 
des caractéres sérologiques des Leptospires n’est pas universel- 
lement admise, & preuve l’opinion d’Uhlenhuth et Zuelzer, 
citée par Dinger et Verschaffelt eux-mémes (p. 405), et les expé- 
riences de Michailoff (8] et Gardner [7], qui établissent qu'une 
souche de Leptospires aquicoles peut s’agglutiner nettement 
par des sérums anti-ictéro-hémorragiques, alors qu'un an aupa- 
ravant ces derniers n’avaient aucune action sur elle. 

3° Depuis plus de deux ans que nous nourrissons une cen- 
taine de souris uniquement au moyen de pain trempé dans de 
l'eau de la ville de Gand, stérilisée & autoclave, nous n’avons 
plus vu apparaitre, chez ces sujets, un seul nouveau cas de 
leptospirose spontanée. 

Par contre, depuis nos premiéres publications [4 & 5], nous 
avons encore trouvé, parmi un lot de 150 souris adultes rece- 
vant de l'eau de ville telle quelle, 53 nouveaux sujels présentant 
en abondance et d’une fagon permanente des Leptospires dans 
les urines [9]. 

Ces faits nous paraissent d’autant plus significatifs que, sur 
95 autres nouvelles souris adultes ow vieilles et provenant 
d’Anvers, aucune ne se révéla Jeptospirurique & son arrivée 
chez nous (4) et que, dans deux échantillons de l'eau de con- 

(1) Ce qui porte a 89 le nombre total de souris alimentées a l'eau de ville 
de Gand et trouvées indéfiniment porteuses de Leptospires; contre 
385 indemnes, dont 144 nourries avec de l’eau naturelle de la ville de Gand, 


141 nourries avec d’autres eaux naturelles (Louvain, Allemagne, Anvers) et 
100 nourries avec de l'eau de Gand stérilisée & autoclave. 
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duite de cette derniare ville prélevés A des endroits et & des 
moments différents, la culture sur milieu de Walker ne nous 
permit pas de déceler la présence de Leptospires, alors que ce 
méme procédé nous donna, pour l’eau de conduite de la ville 
de Gand, 6 résultats positifs sur 7, soit environ 86 p. 100 (1). 

4° Nous avons rapporté [4, 5} que 3 souris depuis long- 
temps Leptospiruriques (souches Ps I et SS) recurent une seule 
fois, l'une dans le péritoine, les deux autres sous la peau, 
respectivement, par 100 grammes d’animal, 4 1/2, 1 et 2 cen- 
tigrammes de tarlrobismuthate de K et Na a 36 p. 100 de bis- 
muth métal, puis ne prirent plus que du pain trempé dans de 
Yeau stérilisée; que, chez les 3 animaux, l'urine devint 
exempte de Leptospires, au bout du troisiéme jour; qu’elle le 
resta, chez l’un jusqu’a Ja mort, survenue le dixiéme jour, 
chez les autres Jusque deux mois aprés l’administration du 
bismuth. 

Depuis lors, les deux sujets survivants n’ont plus montré de 
Leptospires dans leurs urines, jusqu’a la mort survenue cing 
mois plus tard, d’ot idée nous vint d’effectuer sur nos souris 
Pexpérience de controle que nous avons suggérée & propos de 
la divergence de vues qui sépare Zuelzer et Uhlenhut en ce 
qui concerne le rat [5]. 

Nous avons notamment fait une injection sous-cutanée du 
tartrobismuthate signalé ci-dessus, 4 raison de 2 centigrammes 
par 100 grammes d’animal, respectivement le 28 mars et le — 
44 avril 1931, & 8 et & 6 souris adultes, qui n’avaient recu 
depuis leur naissance que de l'eau stérilisée et qui furent 
reconnues exemptes de Leptospires par de longs examens 
répétés des urines. 

4 souris du premier groupe (témoins) continuérent d’étre 
nourries uniquement avec du pain trempé dans l’eau stérile, 
les autres le furent, & partir de leur injection, au moyen de 
pain trempé dans de l’eau de distribution de Gand telle quelle. 
Puis, l’'urine des 14 sujets continua d’étre régulitrement 
examinée, de méme que celle de nos nombreuses autres souris 
uniquement alimentées au pain imbibé d’eau stérile et pouvant 
donc aussi servir de témoins. 


(1) En partie ces nouveaux résultats ont déja été signalés [9]. 
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Or, le 26 juin 1931, toutes les souris en cause furent tou- 
jours trouvées exemptes de Leptospires, & l'exception de 2 : 
ces derniéres appartenaient au groupe des 6 souris traitées au 
bismuth, leur Leptospirurie n’était pas intense, mais mani- 
feste, toutes deux présentaient l’aspect cachectique de la Lep- 
tospirose spontanée. Le 14 juillet 1931, la situation était 
inchangée, sauf que les deux souris Leptospiruriques depuis 
trois semaines, ainsi qu une troisiéme souris négative du méme 
groupe, furent trouvées mortes (1). 

A notre avis, cette expérience, ajoutée aux résultats théra- 
peutiques rappelés plus haut, constitue un argument de valeur 
en faveur de Vhypothése qui nous a toujours paru vraisem- 
blable, & savoir que la Leptospirose spontanée est tributaire 
d’une contamination per os par l'eau de conduite de la ville de 
Gand. 

5° Puis, aprés tout, si le Leptospire SS ne provient pas de 
l’eau de distribution de la ville de Gand, quelle est, nous avons 
déja posé la question, lorigine que Dinger et Verschaffelt lui 
attribuent? Estimeraient-ils encore qu’il s’agit d’une infection 
latente préexistante, relombant ainsi dans l’objection précé- 
dente déja largement réfutée? 


Trotsiéme objection. 


{° En faveur de cette objection, Dinger et Verschaffelt 
relatent que V’inoculation de leur souche de Leptospire SS 
peut occasionner de la Leptospirurie chez des souris d’abord 
injecitées sans résultat avec notre souche Ps I. Mais nous 
avons déja dit, dans la mise au point qui précéde, pour- 
quoi les expériences invoquées ne nous paraissent pas démon- 
stratives. 

2° Comme nous I’avons fait remarquer plus d'une fois, rien 
n’établit que la souche SS isolée & Amsterdam est la méme que 
celle qui a servi & nos essais. De plus, le détail de notre 
technique sérologique n’est pas absolument conforme & celui 
du procédé des auteurs hollandais. N’y a-t-il pas lieu de com- 
prendre ainsi la discordance de leurs résultats avee les nétres? 


(1) Par malchance, leur autopsie ne put étre pratiquée. 
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3° Faut-il encore répéter que l’agglutination, sur laquelle 
Dinger et Verschaffelt se basent souvent, est dépourvue, & 
notre avis, d'une spécificité suffisamment étroite? Pour nous, 
c'est la lyse, du moins telle que nous l’effectuons, qui permet 
de bien différencier sérologiquement les diverses variétés de 
Leptospires (4, 9]. Or, si l’on se reporte a cette épreuve, il est 
indiscutable que le Leptospire Ps 1 et notre souche SS doivent 
étre considérés comme identiques ou du moins comme biologi- 
quement peu dislincts entre eux. 

4° Méme au cas ot les souches envisagées présenteraint des 
caractéres sérologiques différents, il y aurait lieu de tenir 
compte du fait déja rappelé que l’on n’est pas unanimement 
d@accord sur Vinvyariabilité des propriétés sérologiques d'une 
méme souche de Leplospires. 


CoNncLUSIONS. 


Nous pensons avoir démontré gqu’aucun fait ne justifie les 
objections de Dinger et Verschaffelt, alors que rien ne contredil, 
mais que plusieurs données, tant parmi celles que nous avons 
déja rapportées que parmi celles, inédites, du présent travail, 
appuient notre maniére de voir. Les preuves que nous avons 
fournies en faveur de notre hypothése ne sont peut-étre pas 
directes ni irréfutables. Mais, en tout cas, sans négliger aucune 
observation, nous sommes en droit de maintenir entiérement 
ce que nous avons publié jusqu’a présent sur les Leptospires 
aquicoles et la Leptospirose spontanée. 
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ESSAI DE VACCINATION ANTIDIPHTERIQUE 
DES COBAYES PAR LA VOIE CUTANEE. 


par FLtortano LANFRANCHI. 


A la suite des travaux de Besredka sur |’immunité locale, il 
a été fait de nombreuses tentatives pour appliquer le principe 
de la cutivaccination & la diphtérie (Bieber, Zoeller, Zoeller et 
Manoussakis, Jsaicu et Jurca, Boven, Bayer, Bohme, Sziile, Eber- 
hard, Becker, Lewenstein, Tzechnovitzer et Kochine, Schwarz, 
Baar-Grabenhofer, Lowy, Kouschnarjoff, Schmidt, ete.) — 
Rappelons que Besredka lui-méme a réalisé, dés 1920, l’immu- 
nité antidiphtérique locale de l’appareil respiratoire, en vacci- 
nant le cobaye contre le bacille de Leffler par la voie trachéale. 

Avant d’exposer le résultat de nos recherches, nous allons 
nous arréter sur celles de Schwarz et de Kouschnarjoff. 

Dans un travail récent [16], Schwarz a relaté des expériences 
dot ila tiré cette conclusion que l’injection préalable dans la 
peau d’une culture diphtérique filtrée, et chauffée, rend le 
cobaye moins sensible a |’application consécutive de bacilles 
virulents sur la peau scarifiée. D’aprés cet auteur, il s’agit la 
d'une véritable immunité locale, produite par l’administration 
préalable d’antivirus diphtérique. Cette conclusion lui a paru 
d’autant plus plausible que l’antivirus diphtérique, injecté sozs 
la peau, non seulement ne protégeait pas l’animal, mais le ren- 
dait encore plus sensible. 

Les recherches poursuivies par Besredka étant de nature a 
lui faire douter de la spécificité de limmunité réalisée dans les 
conditions indiquées par Schwarz, il nous a prié de reprendre 
ces expériences. Celles-ci ont porlé sur 92 cobayes d’un poids 
moyen de 350 grammes. 

En plus de la culture diphtérique filtrée (culture agée de 
sept jours, passée sur hougie Chamberland L. 3, chauffée a 
70°-75° pendant trente minutes), nous avons employé, a titre 
de controle, l’antivirus staphylococcique, le bouillon Martin et 
le bouillon ordinaire. 
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Ces différents liquides ont élé employés, suivant le cas, en 
application locale sur la peau rasée, en injections dans la peau 
(0,5 c. ¢.) ou en injections sous la peau (0,5 c. c.). Ces opéra- 
tions étaient renouvelées trois fois, 8unjour d’inlervalle, aprés 
quoi, on procédait a I'épreuve, laquelle était toujours faite 
trois jours aprés la derniére intervention. Cette 6preuve con- 
sistait en une injection intracutanée ou en application sur la 
peau scarifiée de 1/10 de centimétre cube d'une émulsion de 
culture virulente de vingt-quatre heures dans 5 cent. cubes 
d’eau physiologique. 

Les témoins (17 cobayes) ainsi éprouvés mouraient tous 
d’intoxication diphtérique, avec congestion fypique des capsu- 
les surrénales. Quant aux cobayes préalablement préparés, ils 
peuvent étre classés en deux catégories; Jes uns, au nombre 
de 54, ont été inoculés a l’endroit méme ow ils avaient recu 
le liquide dont on cherchait le pouvoir protecteur ; les autres, 
au nombre de 21, ont élé inoculés a distance. . 

Sans entrer dans les détails de ces expériences, contentons- 
nous de remarquer que tous les cobayes de la premiere caté- 
gorie, ceux qui avaient recu du filtrat spécifique ou du filtrat 
non spécifique, soit du filtrat streptococcique, ou du bouillon 
Martin, ou du bouillon simple, ont survécu a l’infection diphté- 
rique, et cela quel que fit le mode de préparation antérieure, 
qu il s’agit de l’injection intracutanée, de l’injection sous-cuta- 
née ou de l’application en pansements. 

Les cobayes de la seconde calégorie, préparés par les mémes 
liquides, mais éprouvés & distance (au dos et au flance gauche), 
ont donné les résultats suivants : sur 21 cobayes, il y eut 
16 morts. Notons qu’il n’a pas été constaté de différence, sui- 
vant que l'on fit usage du liquide spécifique ou non spécifique, 
que les animaux fussent préparés par la voie intracutanée ou 
sous-cutanée. 

Il résulte donc de l’ensemble de ces expériences que l’injec- 
lion de filtrat diphtérique donne lieu & une certaine immunité 
locale, mais que cette immunité, comme l’a prévu Besredka, 
n'est pas spécifique. 


Nous devons signaler, dans le méme ordre d’idées, une publi- 
cation récente de Kouschnarjoff {12}. Cet auteur a constaté que 
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Vinjection d’anatoxine diphtérique dans la peau augmente la 
résistance de celte derniére vis-a-vis de la toxine. D’aprés lui, 
il s’agit 1a d’un véritable phénoméne d’immunité locale; le 
caractére spécifique de ce phénoméne, déclare-t-il, ressort de 
ce fait que nile bouillon, ni l’anatoxine tétanique, ni |’anatoxine 
diphtérique chauffée ne sauraient conférer une pareille immu- 
nité. 

L'importance des faits avancés par Kouschnarjoff, surtout au 
point de vue théorique, nous incita & répéter ces expériences, 
les unes avec des bacilles diphtériques et d'autres, avec la 
toxine diphtérique (1/500 de centimétre cube a 1/100.000 de 
centimétre cube). 

A une partie de nos cobayes, nous avons injecté dans la peau 
du flanc droit de l’anatoxine et dans la peau du flanc gauche du 
bouillon Martin; & d'autres cobayes, l’injection a été faite seu- 
lement dans la peau du flanc droit, soit avec de l'anatoxine 
seule, soit avec du bouillon seul. 

Liinjection d’épreuve comportait, chez les uns, l’application 
du bacille diphtérique virulent sur la peau scarifiée, tantdt des 
des deux cétés, tantdt du cédté droit seulement; chez d autres, 
Vinjection d’épreuve dans la peau a été faite, au lieu de bacilles 
diphtériques, avec de la toxine. 

Ces expériences ont porté sur 50 cobayes. Elles ne nous ont 
pas permis de saisir une différence appréciable entre les cétés 
préparés avec |’anatoxine et ceux préparés avec le bouillon 
ordinaire. Il nous fut de la sorte impossible de confirmer les 
observations de Kouschnarjoff relatives & l’immunité locale spé- 
cifique, conférée par l’anatoxine. 


N’ayant pas obtenu satisfaction avec le filtrat de culture 
diphtérique en bouillon, ni avec l’anatoxine, nous nous sommes 
adressé & la toxine diphtérique elle-méme. Les expériences 
publiées a ce sujet par différents auteurs (Bieber, Zoeller, Bowen, 
Sziile, Becker) n’ont pas donné de résultats concordants. Nos 
expériences personnelles dans cet ordre d’idées, ne furent pas 
assez nombreuses pour comporter des conclusions définitives ; 
nous croyons cependant utile de les exposer dés maintenant, 
quitte & y revenir dans un travail ultérieur. 

Nous avons commencé par élablir la dose de toxine diphté- 
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rique donnaut lieu, en injection intracutanée, chez le cobaye, a 
une réaction typique, susceptible de guérir en peu de temps 
avec le minimum de lésions. La dose choisie a cet effet a été 
de 1/400.000 de centimetre cube (0 c.c.41 d'une dilution au 
1/40.000). Les phénoménes cutanés, consécutifs a l’injection de 
cette dose de toxine, atleignent le maximum le quatriéme jour ; 
au bout de huit-dix jours, la lésion cutanée guérit sans laisser 
aucune trace. 

A chacun de nos cobayes, nous injections de la toxine 
(1/400.000 de centimétre cube) dans la peau rasée du flanc droit, 
en quatre points différents. Nous employions de préférence des 
cobayes blancs, la peau colorée permettant moins de suivre de 
pres les altérations culanées. 

A ces mémes cobayes, ainsi qu'adestémoins, nous injections 
ensuite, dix jours aprés, toujours dans la peau du flane droit, 
en quatre points différents, 1/200.000 de centimétre cube de 
toxine. En comparant les lésions produites chez les cobayes en 
expérience, avec celles observées chez les témoins, nous avons 
pu constater une différence trés nelte : chez les cobayes ayant 
recu déja une premiére fois de la toxine, les altérations de la 
peau étaient notablement moins accusées que chez les 
témoins. 

La différence a été encore plus frappante aprés la troisiéme 
injection intracutanée, faite avec 1/100.000 de centimétre cube 
de toxine ; cette fois, les cobayes en expérience accusaient des 
lésions beaucoup plus faibles que les cobayes ayant recu la 
méme dose de toxine pour la premiére fois. 

On pouvait se demander si cette réaction faible que l’on observe 
chez les cobayes ayant dé)’ recu dans la peau plusieurs injec- 
tions de toxine. ne tenait pas 4 ce qu ils étaient en possession 
d'un certain degré d'immunilé générale. Comme nos cobayes 
en expérience avaient été préparés du cdté droit seulement, 
nous n’avions qu’a faire !épreuve du coté gauche ou, mieux 
encore, comparativement des deux cotés simultanément. 

L’expérience a montré que lorsqu’on injecte aux cobayes, 
antérieurement préparés du cdté droit, de chaque cété,1/200.000 
de centimétre cube ou méme 1/100.000 de centimetre cube la 
peau du colé préparé réagit & peine, tandis que la peau du coté 
non préparé réagit exactement comme celle d'un cobaye neuf : 


ESSAI DE VACCINATION ANTIDIPHTERIQUE DkS COBAYES 449 


Vimmunilé que les -cobayes accusent du cété antérieurement 
préparé n’est donc pas due & limmunité générale; elle est 
locale, étant limitée 4 la région ayant subi la préparation. Les 
injections intracutanées de toxine ont donc pour effet de con- 
férer & lanimal une immunilé antidiphtérique locale. 

Ces expériences ont porté sur 62 cobayes; en raison de l’im- 
portance théorique du probleme, nous eslimons qu’elles doi- 
vent étre reprises sur une plus vaste échelle, ce que nous nous 
proposons de faire dans un avenir prochain. 


CONCLUSIONS. 


1° Les cobayes auxquels il est injecté dans la peau du filtrat 
de culture diphtérique, accusent une certaine résistance vis-a-vis 
des bacilles diphtériques appliqués sur la peau; cette résistance 
s’observe également a la suite de l’injection intracutanée de 
filtrat de culture streptococcique ou de bouillon ordinaire; 
Vimmunité locale ainsi obtenue n’est donc pas spécilique. 

2° Les cobayes préparés sous la peau avec du filtrat de cul- 
ture diphtérique ne sont pas hypersensibles, contrairement & 
Yopinion de Schwarz, a l’égard de l’infection diphtérique; ils 
se comportent comme les cobayes préparés avec du filtrat diphté- 
rique dans la peau. 

3° L’anatoxine diphtérique injectée dans la peau augmente 
la résistance des cobayes vis-a-vis de bacilles diphtériques viru- 
lents, appliqués sur Ja peau; mais le méme accroissement de 
résistance s’observe aussi chez les cobayes qui ont été préparés 
avec du bouillon ordinaire. 

4° Les cobayes ayant regu J’anatoxine diphtérique dans la 
peau présentent, lors de l'injection de toxine dans la peau, les 
mémes lésions que les cobayes qui avaient regu du bouillon 
ordinaire ; 

5° Les cobayes ayant recu plusieurs fois dans la peau des 
doses croissantes de toxine diphtérique, acquiérent l’immunité 
a l’égard de cette derniére ; celte immunité est limitée a la 
région de la peau ayant subi la préparation; elle est 4 la fois 
locale et spécifique. 

(Institut Pasteur, Paris). 
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SUR LA TOXICITE DE L’ALUMINIUM COMPAREE 
A CELLE DU FER, DU NICKEL ET D'AUTRES METAUX 


par MM. Gasrmt BERTRAND et P. SERBESCU. 


L’emploi des ustensiles de cuisine en aluminium et celui 
des levains artificiels, dits « levures chimiques » ou « baking 
powders », contenant de l’alun alumino-sodique, sont des 
causes d'introduction de l’'aluminium dans l’organisme humain. 
Ces emplois se généralisent de plus en plus. Aussi n’est-il pas 
étonnant qu'on ait formulé a leur sujet, dans ces derniéres 
années, des craintes d’actions nocives chroniques; on a méme 
été jusqu’a prétendre que l'ingestion journaliére de minimes 
quantités d’aluminium favorisait le développement du cancer. 

Nos connaissances actuelles ne nous permettent malheu- 
reusement pas de dire dans quelle mesure de telles craintes 
peuvent étre soit infirmées soit confirmées. 

D’assez nombreux expérimentateurs ont bien étudié les effets 
de plusieurs combinaisons aluminiques sur les animaux de 
laboratoire et méme déterminé, dans quelques cas, les doses 
léthales (1); mais il n’est pas possible de se rendre compte, 
daprés la publication de leurs résultats, de ce que pourraient 
produire chez ‘homme les petites proportions d’aluminium 
introduites artificiellement dans les substances alimentaires. 

Il nous a paru que ]’on aurait déja une premiere idée de la 
nocivité globale de aluminium pour l’organisme humain en 
mesurant la toxicité de ce métal, non par rapport a diverses 
espéces animales, mais comparativement & la toxicité d'autres 
métaux et, en particulier, de métaux d’usage courant employés, 
comme le cuivre et le nickel, dans la fabrication des ustensiles 


(1) Voir notamment : E. Swirx, Aluminium compounds in food, New-York, 
1928; E. Mac Cottum, O. Rask et E. Becker (Journ. Biol. Chem., 77, 1928, p. 153); 
V. Myers et J. Mort (Ibid. 78, 1928, p. 605); V. Myers et D. Monerson (Jbcd. p. 615); 
F. Unnernitt, F. Pererman et A. Speranoeo (Amer. Journ. Physiol., 90, 1929, p. 76); 
K. Mackensig (Bioch. Journ., 24, 1930, p. 1433). On trouvera dans ces publica- 
tions l’analyse des travaux antérieurs. 
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de cuisine, ou souvent mis en contact, comme le fer et le zinc, 
avec des substances alimentaires. 

La mesure de la toxicité est une mesure trés contingente : 
non seulement.elle, varie, beaucoup avec, le. mode d’admi- 
nistration, mais elle dépend encore, toutes choses égales, 
d'ailleurs, du temps compris entre le début de intoxication et 
le moment de la mort, considéré comme critérium. 

Dans les expériences dont nous faisons connatftre aujour- 
d’hui les résultats, il a été injecté sous la peau de l’abdomen 
un méme. poids de chacun des métaux mis,en comparaisom et 
c'est la durée de la suryie aprés linjection qui:sert de mesure 
A la toxicité. 

Les métaux ont été pesés a l'état de sulfates. cristallisés, sauf 
le fer trivalent quia. été pris sous la forme de chlorure (1). Us 
ont été dissous, & la concentration, de. 1 gramme dans 1 litre 
d'eau, redistillée, et injectés au, cobaye, a la dose. constante, de 
100 milligrammes, par kilogramme de poids vif. Les solutions 
ont été poussées loin sous Ja peau, de maniére a. éviter, des 
pertes de liquide par le point d’entrée de l'aiguille, aprés 
linjection, Enfin, pour compenser les différences. de sensibilité 
entre les cobayes, nous avons effectué cing fois l’expérience 
pour chaque métal. 

Nous avons. observé, au cours. d’expériences préliminaires, 
que lorsqu’on utilise des doses.fortes, supérieures a celle que 
nous ayons choisie, la. mort survient frégquemment avant 
l'absorption compléte du liquide injecté; cela.s’est méme pro- 
duit quelques fois, avec la dose,de 100 milligrammes par kilo- 
gramme, notamment dans. le cas du cuiyre. En, conséquence,. 
les animaux ont toujours été autopsiés aussitot aprés la mort, et 
lorsqu’il restait un peude solution métallique au point d’inocu- 
lation, lexpérience était recommencée. Quand, au.contraire, on 
utilise des doses inféricures, les différences individuelles s’accen- 
tuent, on ne. peut plus prévoir, au moins approximativement, 
la. durée de survie consécutive a Vinjection, et la surveillance 
des animaux jusqu’a l'heure de la mort devient difficile. 

Voici, rassemblés d’aprés.l’ordre de toxicité décroissante des 
métaux étudiés, les résultats que nous avons obtenus’: 


(4), En solution officinale dont le titre a été dé‘erminé par un | dosage ‘de 
sesquioxyde de fer. 
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|° 35584 
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S0‘Cu, 5H?20 


SO‘Ni, 7H20 


SO*Cd, 8H?0 


S0*Co,.7H?0 


$0'Zn, 7H°O 


SO*Mn, 4H*O 


FeCl’ 
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SO*Fe, 7H?0 
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3,04 


1,54. 
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Nous avons obtenu les mémes différences de toxicité entre 
le cuivre, le nickel et aluminium en opérant sur les lapins” 
aussi par injection sous-cutanée et & la dose de 100 milli- 
grammes par kilogramme de poids vif. 
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POIDS SURVIES SURYIES 
NOM3 DES METAUX ETUDIES des lapins | individuelles moyennes 
en grammes en heures ev heures 


400 
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350 1,4 
360 2,05 
300 0,35 
700 1,00 
970 0,35 
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Quand, au coatraire, on utilise des doses inférieures, les 
différences individuelles s'accentuent en méme temps que les 
durées de survie s’allongent. 

Tous ces résultats montrent que l’aluminium se range a 
coté du fer, qu’il est, par conséquent, beaucoup moins toxique 
que le nickel et le cuivre, employés comme lui dans la fabri- 
cation des ustensiles de cuisine. 

En l’absence de preuve contraire, il semble done que les 
crainles d’actions nocives de minimes quantilés d’aluminium, 
introduites artificiellement dans les substances alimentaires, 
ne soient pas fondées, du moins tant que ces quantités reste- 
ront de lordre de grandeur de celles qui existent a l'état 
normal dans les tissus des plantes et des animaux (1). 


(1) Voir principalement : E. Swira (doc. cit.); F. Unograity, F. Peterman, 
Gyors et Krause (Amer. Journ. Physiol, 90, 1929, p. 72); O. Winter et O. Biro 
(Journ. Amer. Chem. Soz., 541, 1929, p. 296%); O. Rask et E. Mac Cottum 
(J. Maryland Acad, Se., 4, 1930, p. 38); I. Tourretorre et O. Rask (Ind. and 
Eng. Chem., Anal., edii., 3 1931, p. 97); G. Bertrann et M™ G. Lavy (C. R., 192, 
4931, p. 525%. 
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AU MEMOIRE A. ASCOLI, PUBLIE DANS CES ANWALES 
(NUMERO DE JUILLET 1931) 


Publications de l'Institut vaooinoyénes antituberculeux de Milan, concernant: 


I. — L’mnnocuité ET LES PROPRIETES IMMUNISANTES DU BCG. 


A. Ascoti in collaborazione coi Dorr, E. Genritr, G. Gerosa, A. MaNorarorti, 
D. Nat, F. Omopgo-Zortnt : Esperienze di profilassi antitubercolare 
col vaccino BCG. 1° Prova del linnocuitd, Milano, ottobre 1925. 

A. Ascott, Le basi sperimentali della vaccinazione antitubercolare profilat- 
tica con bacilli vivi (Sintesi e discussione della relazione alla riu- 
nione di Medici et Veterinari indetta 1’8 Luglio 1926 dalla R. Societa 
dIgiene nell’Aula Magna degli Istituti Clinici di Perfezionamento 
in Milano. Giornale della R. Societé Italiana di Igiene, fasc. 7, 1926. 

A. Ascott, Angiolo Maffucci e la yvaccinazione antitubercolare con bacilli 
vivi. Biochimica e Terapia Sperimentale, 12° année, fase. 8, 1926. 

A. Ascott in collaborazione con E. Gentiti, G. Gerosa, A. Manorarortti, D. Nat, 
C. Sevtr, F. Omopgo-Zorint et A. Bassi, Esperienze di profilassi antitu- 
bercolare col vaccino BCG. La Clinica Veterinaria, fasc. 12, 1926. 

A. Asco11, Come prevenire lo sviluppo della tubercolosi nei bovini. (Confe- 
renza letta alla Societa Agraria di Lombardia il 9 aprile 1927.) Bullet- 
tino del VAgricoltura, fasc. 15, 1927. 

C. Serts, La vaccinazione antitubercolare nel campo sperimentale ; l’Istituto 
Vaccinogeno Antitubercolare di Milano. La Fiaccola, 11° année, 
fase wien oes 

G. Gerosa, Come prevenire lo sviluppo della tubercolosi nei bovini. (Confe- 
renza tenuta a Bergamo il 25 aprile 1927).:Bollettino della Cattedra 
Ambulante di Bergamo, 1927. 

A. Ascot, Come si delinea la vaccinazione antitubercolare. (Conferenza tenula 
nell’Aula del Consiglio Provinciale dt Vicenza il 26 maggio 41927.) 
L Agricoltura Vicenlina, Giugno 1927. Atti del Consorzio Antituber- 
colare Provinciale di Vicenza. Arti Grafiche delle Venezie, 1928. 

A. Asco.1, La profilassi della tubercolosi col metodo di Calmette. (Relazione 
letta il 13 luglio 1927 alla Riunione del Sindacalo Nazionale Veteri- 
nario). Il Moderno Zooiatro, ottobre 1927. 

A. Ascot, Sui requisiti di un vaccino antitubercolare. Comunicazione alla 
Sezione Scientifica del Ile Congresso Nazionale per la lotta contro 
la tubercolosi. Milano, 23-26 ottobre 1927. 

D. Nat, L’Istituto Vaccinogeno Antitubercolare. « Estratto dal volume : 
Come si comba'‘te la tubercolosi nel Comune e nella Provincia di 
Milano », pubblicato a cura del Comune di Milano in occasione del 
IIe Congresso sulla Tubercolosi, ottobre 1927. 

A. Ascout, La premunizione antitubercolare col metodo di Calmette, La 
Gazzetta Sanitaria, fasc. 2, 1928. 
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Asco.t, Perché non si vaccinano contro la tubercolosi i nascituri degli 
infermi assicurati contro la tubercolosi? Jl Medico italiano, fasc.-4, 
4928. 


. Ascour, Nuove prospettive nella profilassi della tubercolosi bovina. (Con- 


ferenza tenuta alla Fiera di’ Milano nel Padiglione della Confedera- 
zione Nazionale Fascista degli Agricoltori il 7 Giugno 1928 e pubbli- 
cata a cura della stessa il 25 ‘Dicembre 1928,) 


. Ascout, Gli insegnamenti di un) quadriennio di esperienze sulla yaccina- 


zione antitubercolare profilattica con bacilli attenuati di tipo bovino, 
Estrutto dal Giornale della R. Socielé Italiana di Igiene, 50° année, 
fasc. 8, 1 agosto 1928. 

Ascoui. La vaccinazione antitubercolare con bacilli vivi negli animali € 
nell'uomo. In collaborazione coi Dott. E. Gentiut, G. Gerosa, A. Man- 
ciaroTti1, D. Nai, C. Serti, F. Omopnro-Zortni, con il tecnico A. Bassi e 
l'Ispettrice Sanitaria .D. Ausenpa con prefazione.del Prof. D1 VEsrEa. 
Istituto Editoriale Cisalpino, Milano, 4928. 


. Ascour, La vaccination antiluberculeusevavec les bacilles vivants chez 


Vhomme et chez les animaux. Istituto):Editoriale: Cisalpino. Milano, 
1928. 


. Ascout; Risullati della Riunione degli Esperti del Gomitato d’'Igiene della 


Societé. delle Nazioni convocata presso l'Istitulo Pasteur: di Parigi 
il 5-40 ottobre, 1928 per, discutere : sull'innocuila e Ja: premunizione 
del BGG (Dicembre 1928). 


. Ascou1, Condizioni preliminari \all’avvismento della: vaccinazione antitu- 


| bercolare. (Conferenza letta il, 42; gennaio 1929 all'Istituto: G. Car- 
ducci di Como). Estratto da / Minerva ‘Medica, 9° année, fasc. 12, 
marzo 1929. 


. Serti, Discomycosi di: Rivolta: (Actinomycosi di: Harz). Studio. storico, 


mortfologico, fisiologico. :Estratto: dali-Giornale. di Batterioclogia e 
Immunologia, 4° aunée, fasc. 7,! 1929. 


. Nar, Primo saggio di collaudo: crociato. su’: canis immunizzanti. col ‘BCG. 


Clinica Velerinaria, fasc. 42, 1929. 


. Serr, Alcuni rilievi alla conferenza del Prof. Bang. La Clinica Veterinaria, 


1930. 


- Ascoui, La\Jotta contro la. tubercolosi e le: vaccinazioni: antitubercolari 


(Conferenza letta a Forliil 1 giugno 1930). Jl Laltante,\41"* année, 
fasc. 6,.giugno 4930. 
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. Ascou, Sulla -mobilitazione nell’organismo dei germi della» setticemia 


emorragica per introduzionedi bacilli: tubercolari.\ Minerva: Medica, 
8e,année, n° 23 bis, 14: giugno 41928. 


. Ascot, Sul fenomeno. dell’anacéresi.: Comunicazione letta nella: seduta 


del 49 luglio 1929 della \Societé: Medico-Chirurgica: di Pavia! Bollet- 
lino della Societa, Medico-Chirurgica di: Pavia, fasc. 6, 4929.' Biochi- 
imica et! Terapia Sperimentale. 46¢ année, fasc. 412, 1929. 


. Bareoo, Sul fenomeno dellianacéresi. [le Anacéresi e:polmonite: settica 


dei vitelli (Parte sperimentale «della tesi di! laurea ‘del Dott. G. Ba- 
) reggi, )discussa il 14 luglio! 1928). Biochimica:e Terapia Sperimentale, 
47° année, fasc. 4, 1930. 
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A. Ascoxtr et C. Settr, Sul fenomeno dell’anacoresi. Ill* Anacéresi e setti- 
cemia emorragica. Biochimica e Terapia Sperimentale, 17° année, 
fasc. 4, 1930. 

G. Pizzerti, Sul fenomeno dell’anacéresi. IV? Il fenomeno dell’anacéresi nel 
topolino di fronte agli streptococchi (Parte sperimentale della tesi 
di laurea discussa il 18 novembre 1929). Biochimica e Terapia Speri- 
mentale, 17° année, fasc. 5, 1930. 

A. Ascott et D. Nat, Sull fenomeno dell’anacéresi. Ve L’anacoresi nell’infe- 
zione morvosa. L’anacoresi di fronte all’attrazione naturale dei tes- 
suti. Biochimica e Terapia Sperimentale, 17° année, fasc. 6, 1930. 

L. Vaoni, Sul fenomeno dell'anacéresi. VIe Riduzione della mortalita nell’afta 

sperimentale delle cavie mediante l’anacéresi (Tesi di laurea). Bio- 
chimica e Terapia Sperimentale, 17¢ année, fasc. 7, 1930. 

A. Ascott. Tuberkulose (Impfung). Rapport au XI* Congrés International de 
Médecine vétérinaire. Londres, 4-9 aotit 1930. 

C. Ononkt-Saté, Sul fenomeno dell’anacéresi, Ville L’anacéresi nei virus 
filtrabili (Tesi di laurea). Biochimica e Terapia Sperimentale, 17° année, 
fasc. 8, 1930. 

A. Ascott et C. Sett1, Sul fenomeno dell’anacoresi. [Xe L’anacéresi e l’acti- 
notubercolosi dei bovini. Biochimica e Terapia Sperimentale, 18* année, 
fasc. 1, 1931. 

A. Ascott et C. Serrr : Sul fenomeno dell’anacoresi. X® Prove -sull’attrazione 
del fungo di Rivolta. Bischimica e Terapia Sperimentale, 18° année, 
LARCH REL IO A 

A. Ascotr : Ancora sul fenomeno dell’anacéresi. Comunicazione letta nella 
seduta del 17 luglio 19341 della Societs Medico-Chirurgica di Pavia. 

A. Ascott : Altributi biologici dei procesei infiammatori. Rapparto di classe 
B presentato alla XX™ Riunone della Societa italiano par il Progresso 
dello Scienzo, Milano, settembre 1931. 


Le Gérant : G. Masson. 
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‘A, Marnerueux el L, Pacrat, imp., 1, rue Cassette, Paris. 


